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61. EINLEITUNG UND LITERATURÜBERSICHT
1.1 Einleitung
Die Achondrogenesie (ICD-10: Q 77.0) bezeichnet eine mit extremer Mikromelie, Thorax-
dystrophie und relativer Makrozephalie einhergehende Skelettdysplasie, die stets zur 
Totgeburt oder zum postpartalen Versterben innerhalb von Minuten bis wenigen Stunden des 
betroffenen Feten führt. Nach Lachman (1994) ist die Achondrogenesie die schwerste Form 
unter den ca. 50 bereits bei Geburt identifizierbaren Skelettdysplasien oder Osteochondro-
dystrophien. Etwa 125 verschiedene Entitäten von Osteochondrodystrophien wurden bis heute 
beschrieben.
Die Achondrogenesie wird im Allgemeinen in drei Untergruppen, Typ IA, IB und II geteilt. 
Alle weisen ausgeprägte Störungen der enchondralen Ossifikation, Typ IA und IB auch der 
desmalen Knochenbildung auf. Bereits durch eine radiologische Untersuchung lässt sich die 
Diagnose Achondrogenesie relativ sicher stellen. Die sichere Zuordnung eines Falles mit 
Achondrogenesie zu einer der Untergruppen kann jedoch häufig nur durch eine histologische 
Untersuchung erfolgen.
Die drei Untergruppen der Achondrogenesie werden trotz ihrer klinischen Ähnlichkeit wegen 
ihrer unterschiedlichen Pathogenese zunehmend getrennt gesehen und den entsprechenden 
Chondrodystrophien ähnlicher Pathogenese zugeordnet.
Die zugrundeliegenden biochemischen und genetischen Ursachen der Achondrogenesie sind 
für die Typen IB und II bereits genau erforscht, für den Typ IA liegen noch keine Erkenntnisse 
vor.
Ziel dieser Arbeit ist es erstens, einen lückenlosen Überblick über die Literatur, die nun schon 
über 60 Jahre Forschung an der Achondrogenesie verfolgen lässt, vorzulegen. Dazu mussten 
die circa 185 veröffentlichten Fälle mit Achondrogenesie aus den etwa 95 Veröffentlichungen 
mit Fallbeschreibungen nachträglich den Untergruppen der Achondrogenesie im Sinne der 
heute gültigen Nomenklatur zugeteilt werden, da die Mehrzahl der Fallvorstellungen z.T. 
lange vor den später erfolgten Einteilungen der Achondrogenesie in ihre Untergruppen 
erschienen. Genaue Zahlen sind nicht möglich, da gelegentlich Fälle beschrieben wurden, die 
eindeutig nicht oder nicht sicher einen Fall von Achondrogenesie darstellten. Außerdem 
wurden bei den Fallvorstellungen häufig ebenfalls an Achondrogenesie erkrankte Geschwister 
erwähnt, jedoch nur selten genaue, verwertbare Angaben zu den Feten gemacht.
Nach den umfassenden Untersuchungen von drei eigenen Fällen mit Achondrogenesie Typ II 
sollen die hier gefundenen Ergebnisse mit den in der Literatur bekannten Daten verglichen 
werden und neue, bis heute noch nicht beschriebene Befunde aufgezeigt werden.
Die erste zentrale Frage der eigenen histologischen Untersuchung geht dem Sachverhalt auf 
den Grund, wie die enormen Massen von atypischem Kollagen in das gestörte Knorpelgewebe 
der Epiphysen bei der Achondrogenesie Typ II gelangen.
Die zweite zentrale Frage betrifft die Art und Weise der auch bei der Achondrogenesie Typ II 
stattfindenden, bis heute aber nur marginal beschriebenen Ossifikationsformen im Bereich der 
Epiphyse und der Wachstumsplatte.
71.2 Literaturübersicht
1.2.1 Nomenklatur der Achondrogenesie
Erstmals unter der Bezeichnung Achondrogenesie (italienisch: acondrogenesi) beschrieb 
Marco Fraccaro (1952) einen Fall dieser Krankheit. Er bezog sich jedoch auf eine 
Veröffentlichung von Gian C. Parenti (1936) aus dem Jahre 1936, dessen Fallvorstellung eine 
starke Ähnlichkeit mit seinem Fall aufwies. Fraccaro (1952) grenzte dieses Krankheitsbild 
aber von der Osteogenesis imperfecta ab, die Parenti hinter dem Krankheitsbild seines Falles 
vermutete.
Parenti (1936) gab der Entität seines Falles als „Variante der Osteogenesis Imperfecta“ den 
Namen „anosteogenesi“, um auszudrücken, dass sich das Knorpelgewebe nicht in Knochen-
gewebe umwandelte. Fraccaro (1952) wollte mit seiner aus dem Griechischen abgeleiteten 
Bezeichnung Achondrogenesie (chondros: Knorpel, genesis: Entstehung, Schöpfung) das 
Unvermögen des Organismus ausdrücken, regelrechten Knorpel zu bilden und damit die 
Voraussetzung zur normalen enchondralen Knochenbildung zu schaffen.
Saldino (1971), Wiedemann et al. (1974), Ho und Tan (1976), Dilmen et al. (1988) und Jaeger 
et al. (1994) berichteten von Autoren, die bereits vor Parenti und Fraccaro einige Fälle als 
Achondroplasie vorstellten, die aber im Nachhinein als Achondrogenesie identifiziert werden 
konnten.
1970 wurde in Rom während des 8. Treffens der „European Paediatric Radiologists“ eine 
Einteilung der angeborenen Knochenkrankheiten, die „International Nomenclatur of Consti-
tutional Diseases of Bone“ getroffen, öffentlich vorgestellt von Cremin und Beighton (1974).
Die Achondrogenesie wurde in dieser Einteilung unter den Osteochondrodysplasien, die das 
Wachstum von Röhrenknochen oder der Wirbelsäule, oder beides zusammen betreffen, schon 
bei Geburt bestehen und außerdem letal verlaufen, aufgenommen.
Langer et al. (1969) und Saldino (1971) beschrieben Feten ähnlicher Gestalt und Klinik mit 
jedoch gewissen Unterschieden zu den Fällen von Parenti und Fraccaro. Auch andere Autoren 
wie Wiedemann et al. (1974) wiesen anhand eigener, unterschiedlicher Fälle mit Achondro-
genesie darauf hin, dass dieses Krankheitsbild nicht einheitlich sein könne und wohl in 
Untergruppen eingeteilt werden müsse.
So wurden 1977 in Paris in der ersten Revision der „International Nomenclatur of 
Constitutional Diseases of Bone“ zwei verschiedene Typen der Achondrogenesie, Typ I 
(Parenti-Fraccaro) und Typ II (Langer-Saldino) unterschieden, veröffentlicht von Rimoin 
(1978). Die 1972 von Harris et al. (1972) und Houston et al. (1972) beschriebenen Fälle 
führten laut Borochowitz et al. (1988) wegen ihrer neuartigen Merkmale zu einer vorerst 
inoffiziellen Unterteilung der Achondrogenesie Typ I in die Typen IA und IB.
Maroteaux und Stanescu (1977) definierten 1977 die „leichte Form der Achondrogenesie Typ 
II“ als eigenständige Entität und nannten sie „Hypochondrogenesie“. Die Hypochondrogenesie 
mit den im Vergleich mit der Achondrogenesie Typ II größeren Körpermaßen, längerer 
Lebensfähigkeit und besserer Verknöcherung des Skelettes, wurde 1984 in die International 
Nomenclature aufgenommen, so van der Harten et al. (1988). Doch ungeachtet dieser 1984 
vereinbarten Eigenständigkeit wurde die Hypochondrogenesie bis 1991 oft als Variante der 
Achondrogenesie Typ II beschrieben.
1986 prägten Borochowitz et al. (1986) den Ausdruck Achondrogenesie II-Hypochondro-
genesie, denn sie sahen wie viele andere Autoren die Achondrogenesie Typ II und die 
Hypochondrogenesie als Teile eines Spektrums derselben Krankheit mit fließendem 
Übergang.
8Eine lange Zeit nachwirkende Verwirrung verursachten Kozlowski et al. (1977) und Whitley 
und Gorlin (1983), als sie die Achondrogenesie in vier jeweils anders definierte Untergruppen 
einteilten. Die Gruppeneinteilung von Kozlowski et al. (1977) wich von der später nach 
Schweregraden erfolgten Einteilung der Achondrogenesie ab (der heutige Typ IA war bei 
Kozlowski et al. Typ III), was wohl ausschlaggebend dafür war, dass diese Einteilung in der 
Literatur weitgehend ignoriert wurde.
Bemerkenswert, da vielzitiert und häufig übernommen, ist die Einteilung nach Whitley und 
Gorlin (1983), die die folgenden vier Typen der Achondrogenesie unterschieden:
Typ I mit dem Prototypen des als „pseudo-achondrogenesis with fractures“ von Harris et al. 
(1972) beschriebenen Falles, der dem Fall von Houston et al. (1972) in den Merkmalen 
entsprach. Dieser Typ I entspricht dem heutigen Typ IA.
Typ II, mit den Merkmalen wie Typ I, wobei aber die für den Typ I typischen Frakturen 
fehlen. Typ II ist heute Typ IB.
Typ III, heute die Achondrogenesie Typ II.
Typ IV, heute die Hypochondrogenesie.
Borochowitz et al. (1988) empfahlen die Einteilung der Achondrogenesie in Typ IA (Houston-
Harris), Typ IB (Fraccaro) und Typ II (Langer-Saldino, oder Achondrogenesie II-
Hypochondrogenesie). Der Eigenname Parenti wurde nicht verwendet, da über die Zuordnung 
seines Falles Uneinigkeit bestand. Borochowitz et al. (1988) rechneten den Fall Parentis 
(1936) dem Typ II zu.
Eine hilfreiche Einteilung zeigten Spranger und Maroteaux (1990) in ihrer Auflistung der 
letalen Chondrodysplasien, in der die Achondrogenesie in die Typen IA, IB und II mit 
denselben Namen, die Borochowitz et al. (1988) vorschlugen, eingeteilt wird. Allerdings 
grenzten sie die Hypochondrogenesie als eigenständige Entität von der Achondrogenesie ab.
Im Jahre 1992 berichtete Spranger (1992) über die zweite Revision der International 
Nomenclature vom Juni 1991 durch „The International Working Group on Constitutional 
Diseases of Bone“ in Bad Honnef. In dieser Revision findet man nun unter den 
Osteochondrodysplasien unter Punkt A die „Defekte der Röhren- (und Lamellen-) Knochen 
und/ oder des Achsenskeletts“. Unter A.2 findet sich die Achondrogenesie mit den 
Untergruppen IA und IB und unter A.8 die Spondyloepiphyseale Dysplasia congenita-Gruppe. 
Sie ist in die Langer-Saldino Dysplasie (identisch mit der Achondrogenesie Typ II), die 
Hypochondrogenesie und in die eigentliche Spondyloepiphyseale Dysplasia congenita (SEDc) 
unterteilt.
Für diese Dissertation wird die Nomenklatur im Sinne der 2. Revision der International 
Nomenclature von 1991, veröffentlicht von Spranger (1992), jedoch ohne den Eigennamen 
„Langer-Saldino-Dysplasie“ wie folgt verwendet:
Achondrogenesie Typ IA, Achondrogenesie Typ IB und Achondrogenesie Typ II.
Die in der internationalen Literatur verwendete lateinisch-englisch-amerikanische Form 
Achondrogenesis wurde im deutschen Sprachraum nur gelegentlich in den Lehrbüchern 
übernommen, vorherrschend ist aber der eingedeutschte Ausdruck Achondrogenesie.
Gelegentlich werden für die Subtypen die Kürzel ACG-1A, ACG-1B und ACG-2 verwendet.
Folgende Chronologie gibt einen Überblick über die Änderungen, die die Nomenklatur der 
Achondrogenesie im Laufe der Zeit erfuhr.
9Chronologie für die Nomenklatur der Achondrogenesie
1936 Parenti
Fallbeschreibung, Bezeichnung Anosteogenesie (ital.: anosteogenesi)
1952 Fraccaro
Fallbeschreibung, Bezeichnung Achondrogenesie (ital.: acondrogenesi)
1956 Grebe
nicht-letale Achondrogenesie, Fallbeschreibungen
1969 Langer et al.
Fallbeschreibung
1970 International Nomenclature of Constitutional Diseases of Bone (Rom)
erste offizielle Nennung der Achondrogenesie unter den Osteochondrodysplasien
1971 Saldino
Fallbeschreibung und Vergleich zwischen Achondrogenesie und Thanatophore 
Dysplasie
Der Fall wird heute als Typ II gesehen.
1972 Harris et al.
Fallbeschreibung „Pseudo-achondrogenesis with fractures“, heute Typ IA
1972 Houston et al.
Fallbeschreibung, gleicht dem Fall von Harris, heute Typ IA
1977 1. Revision der International Nomenclature (Paris)
Einteilung der Achondrogenesie in zwei Typen:
1. Achondrogenesie Typ I (Parenti-Fraccaro)
2. Achondrogenesie Typ II (Langer-Saldino)
1977 Maroteaux und Stanescu
Abgrenzung der Hypochondrogenesie von der Achondrogenesie Typ II als eigene 
Entität.
1977 Kozlowski et al.
Eigene, nicht offizielle Einteilung der Achondrogenesie in vier Typen (Einteilung siehe 
Text), die in der Literatur kaum übernommen wurde.
1983 Whitley und Gorlin
Eigene, nicht offizielle Einteilung der Achondrogenesie in vier Typen (Einteilung siehe 
Text), auf die sich viele Autoren trotz Bestehen der anderslautenden Internationalen 
Nomenklatur bezogen.
1986 Borochowitz et al.
Beschreiben die Achondrogenesie II-Hypochondrogenesie als Spektrum einer Entität 
mit fließendem Übergang von der Achondrogenesie Typ II zur Hypochondrogenesie
1988 Borochowitz et al.
Einteilung der Achondrogenesie in drei Typen unter Einbeziehung der 
Hypochondrogenesie
1. Achondrogenesie Typ IA (Houston-Harris)
2. Achondrogenesie Typ IB (Fraccaro)
3. Achondrogenesie Typ II (Langer-Saldino, Achondrogenesie II-Hypochondrogenesie)
1990 Spranger und Maroteaux
Einteilung der Achondrogenesie in drei Typen unter Abspaltung der 
Hypochondrogenesie
1. Achondrogenesie Typ IA (Houston-Harris)
2. Achondrogenesie Typ IB (Fraccaro)
3. Achondrogenesie Typ II (Langer-Saldino)
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4. Hypochondrogenesie als eigene Entität mit Ähnlichkeit zur Achondrogenesie
1991 2. Revision der International Nomenclature (Bad Honnef)
Ätiologische Trennung der Achondrogenesie Typ IA und IB von Typ II, Einteilung in:
1. Achondrogenesie: Typ IA und IB
2. Spondyloepiphyseale Dysplasie congenita - Gruppe: bestehend aus der Langer-
Saldino-Dysplasie (Achondrogenesie Typ II), Hypochondrogenesie und SEDc
1.2.2 Epidemiologie der Achondrogenesie
Ho und Tan (1976) berichteten über einen Fall von Achondrogenesie unter 36.380 unter-
suchten Geburten von 1969 bis 1974 in einem Krankenhaus in Singapur. Das bedeutet eine 
Häufigkeit von etwa 2,7 Fällen von Achondrogenesie auf 100.000 Geburten.
Stoll et al. (1989) zitierten die Ergebnisse einer multizentrischen, krankenhausgestützten 
Studie in Italien über 217.061 Kinder von Camera und Mastroiacovo aus dem Jahr 1982. 
Dabei traten 53 Fälle von Chondrodystrophien auf, 5 davon wurden der Achondrogenesie 
zugeordnet. Dies entspricht einer Häufigkeit der Chondrodystrophien von 24,4 bzw. der 
Achondrogenesie von 2,3 Fällen auf 100.000 Neugeborene.
Orioli et al. (1986) berichteten über eine Studie in Südamerika mit 349.470 Neugeborenen, 
darunter 5.580 Totgeborene, die in den Jahren 1978 bis 1983 durchgeführt wurde. Von 80 
Fällen mit Chondrodystrophie waren 1 bis 5 Fälle (keine klare Unterscheidung in vier Fällen 
zwischen Achondrogenesie und Thanatophorer Dysplasie) mit Achondrogenesie, 
entsprechend 22,9 bzw. 0,3 bis 1,4 Fälle auf 100.000 Geburten. Unter 11 perinatal 
verstorbenen Fällen fraglicher Achondroplasie könnten sich laut Stoll et al. (1989) noch Fälle 
von Thanatophorer Dysplasie oder Achondrogenesie befunden haben.
Connor et al. (1985) fanden in ihrer Studie in West-Schottland von 1975 bis 1983 im 
Vergleich mit den hier erwähnten Studien eine weitaus geringere Häufigkeit der 
Achondrogenesie. Sie berichteten über 38 Fälle von Chondrodystrophien unter 337.782 
Neugeborenen. Hieraus ergibt sich eine Häufigkeit der Chondrodystrophien von etwa 11,2 auf 
100.000 Geburten. Die Achondrogenesie trat nur in drei Fällen auf, zwei davon bei 
Geschwistern. Die Häufigkeit der Achondrogenesie liegt nach dieser Studie also in Fallzahlen 
bei etwa 0,9 und in Familien gerechnet bei nur etwa 0,6 Fällen pro 100.000 Geburten.
Andersen und Hauge (1989) untersuchten in ihrer Studie über die Anzahl von 
Chondrodystrophien bei Neugeborenen im Bezirk Fyn in Dänemark in den Jahren 1970 bis 
1983 die Geburten in einem repräsentativen Anteil von 9 % der Bevölkerung. Dabei fanden 
sie 12 Fälle von Chondrodystrophien unter 77.977 Neugeborenen, entsprechend einer 
Häufigkeit von 15,4 Fällen auf 100.000 Geburten. Die Achondrogenesie trat unter diesen 
77.977 Neugeborenen in zwei Fällen auf. Beide Fälle waren laut Andersen und Hauge (1989) 
vom Typ III nach Whitley und Gorlin (1983), nach heutiger Sicht also Typ II. Diese Studie 
zeigte somit eine Häufigkeit der Achondrogenesie Typ II von etwa 2,7 Fällen auf 100.000 
Geburten.
In den Jahren 1979 bis 1986 untersuchten Stoll et al. (1989) retrospektiv alle nach der 20. 
Schwangerschaftswoche geborenen Kinder von elf Entbindungsstationen im Departement 
Bas-Rhin um Straßburg. Sie kamen dabei auf 105.374 Geburten. Darunter befanden sich 752 
Totgeburten und vier Abtreibungen (nach vorgeburtlicher Diagnose einer schweren 
Krankheit). Insgesamt stellten sie 34 Skelettfehlbildungen fest, entsprechend 32,3 Fällen auf 
100.000 Geburten. Die Achondrogenesie fand sich dabei in drei Fällen, was 2,8 Fällen auf 
100.000 Geburten entspricht.
Aus diesen Studienergebnissen läßt sich die Häufigkeit der Achondrogenesie insgesamt auf 
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0,9 bis 2,8 Fälle pro 100.000 Geburten beziffern. Die Häufigkeit der Untergruppen der 
Achondrogenesie Typ IA, IB und II und ihr prozentuales Verhältnis zueinander ist in der 
Literatur bisher nicht umfassend beschrieben. Eigene Berechnungen hierzu lassen aus der 
Fallverteilung der Typen IA, IB und II in der Literatur die Relation der Typen zueinander 
näherungsweise ableiten. Siehe hierzu Kapitel 3.1. Zur Epidemiologie der Achondrogenesie.
1.2.3 Klinische Merkmale der Achondrogenesie und der 
Hypochondrogenesie
Die Achondrogenesie Typ IA ist ebenso wie Typ IB und II eine peripartal letal verlaufende 
Chondrodysplasie. Etwa 50 % der Feten mit Typ IA und IB werden laut Borochowitz et al. 
(1988) totgeboren, bei Typ II versterben laut Borochowitz et al. (1986) 20 bis 50 % bzw.
33 % nach Spranger und Maroteaux (1990) intrauterin. Die meisten lebendgeborenen Feten 
des Typs IA versterben laut Rimoin (1975) innerhalb von 30 Minuten, bei Typ IB laut 
Borochowitz et al. (1988) innerhalb von 90 Minuten und bei Typ II innerhalb von 6 Stunden, 
so Rimoin (1975).
Als Ursache für den Tod nach Lebendgeburt wird in der gesamten Literatur zur 
Achondrogenesie aller Typen gleichlautend die respiratorische Insuffizienz gesehen. Diese ist 
Folge des engen Thorax, der einer regelrechten Lungenentwicklung keinen Platz lässt, so van 
der Harten et al. (1988). Die Enge des Thorax rührt von der Entwicklungsstörung und dem 
ungenügendem Längenwachstum der Rippen, sowie der Wirbelsäule her. Der Thorax ist 
sowohl im Durchmesser, als auch in der Höhe zu klein.
Oft kommt es zur Frühgeburt, so Spranger und Maroteaux (1990), bei Typ II in drei von acht 
Fällen laut Borochowitz et al. (1986).
In etwa 75 % der Fälle mit Typ IA liegt laut Borochowitz et al. (1988) ein Polyhydramnion 
vor. Bei Typ IB und II wird ein gehäuftes Auftreten von Polyhydramnien beschrieben; Chen et 
al. (1981) erwähnen in einem Fall des Typs II 5 Liter Fruchtwasser. In der normalen 
Schwangerschaft bilden sich je nach Gestationsdauer bis zu 1000 ml Fruchtwasser.
Den unproportional großen Kopf beschreiben Fraccaro (1952) und Rimoin (1975) bei den 
Typen IA und IB als weich und membranös mit laut Balakumar (1990) fliehender, oder nach 
Lauder et al. (1976) vorgewölbter Stirn. Bei Typ IB fühlt sich der Schädel fester an als die 
anderen Knochen, z.B. die Wirbelkörper. Der Schädel des Typ II wird im Vergleich mit den 
Typen IA und IB als größer beschrieben und zeigt fast normale Festigkeit, so Gathmann 
(1977). Die Stirn wölbt sich oft vor, die Nasenwurzel ist meist tief eingesunken und die Nase 
scheint länger als bei den Typen IA und IB, so Spranger und Maroteaux (1990).
Das Gesicht der hydropischen Feten aller Typen weist meist ausgeprägte Ödeme, besonders an 
den verquollenen Lidern und pausbackigen Wangen auf. Der Mund ist klein, der Unterkiefer 
kurz und breit und die Ohren tief ansitzend. Ornoy et al. (1976) erwähnten bei ihren drei 
Fällen mit Achondrogenesie Typ IA eine normale Zahnanlage, das Dentin, die Ameloblasten 
und die Odontoblasten erschienen regelrecht. Auch Mekasha (1988) beschrieb bei seinem Fall 
mit Typ II eine regelrechte Zahnanlage.
Der Hals ist bei allen Typen der Achondrogenesie kaum zu sehen, laut Molz und Spycher 
(1980) unter Hautfalten versteckt, bzw. scheinbar nicht vorhanden, so Spranger und 
Maroteaux (1990). Der Kopf scheint laut Spranger und Maroteaux (1990) und Rimoin (1975) 
dem Rumpf direkt aufzusitzen. Die Nackenhaut ist oft wulstig aufgeworfen. Der Rumpf ist bei 
Typ IA am kürzesten.
Es finden sich bei allen Typen ein kleiner, faß- oder glockenförmiger Thorax und ein sehr 
protuberantes Abdomen, das den Thorax im Durchmesser übertrifft. Die Feten wirken meist 
hydropisch, was teils als generalisiertes, subkutanes Ödem, teils als Hydrops fetalis gedeutet 
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wird. Bei starker Ausprägung des ödematösen Erscheinungsbildes wirken das Abdomen 
kugelig und die Extremitäten balloniert.
Arme und Beine wirken flossenartig und stehen, so Fraccaro (1952), Rimoin (1975), Molz 
und Spycher (1980), fast im rechten Winkel vom Rumpf ab. Die Mikromelie ist bei der 
Achondrogenesie Typ IB deutlicher als bei den Typen IA und II und bei Typ II am geringsten 
ausgeprägt. Finger und Zehen waren laut van der Harten et al. (1988) besonders bei den Typen 
IA und IB sehr kurz und stummelförmig. Die Zehen von Typ IB boten große Zehen-
zwischenräume, so Superti-Furga (1994).
Die in der Literatur beschriebenen Fälle zeigten in ihrer Klinik und bei ihren Obduktionen 
neben der allgemeinen Verkleinerung der Organe häufig fetale Missbildungen, so bei den 
Fällen von Jimenez et al. (1973), Xanthakos und Rejent (1973), Ho und Tan (1976), Lauder et 
al. (1976), Weis et al. (1978), Andersen (1981), Bökesoy et al. (1984), Eyre et al. (1986), 
Wenstrom et al. (1989), Fodor et al. (1991), Redeppa et al. (1993), Superti-Furga et al. (1994), 
Rittler und Orioli (1995), Tonsong et al. (1995), Chen et al. (1996), Mortier (1997), Won et al. 
(1999) und Ozeren et al. (1999).
Außer den stets ausgeprägten Skelett- und Lungenhypoplasien zeigte sich eine Häufung von 
Herzfehlern und Lippen-Kiefer-Gaumenspalten. Darüber hinaus ließen die Mißbildungen aber 
keine für die Achondrogenesie spezifische Häufung erkennen und brauchen daher im 
einzelnen nicht erwähnt werden.
Herzfehlbildungen wie offener Ductus Botalli, Ventrikelseptumdefekt und offenes Foramen 
ovale erwähnte Rimoin (1975) in 3 von 4 Fällen mit Achondrogenesie Typ IA. Rimoins hohe 
Fallzahl mit Herzmißbildungen spricht dafür, dass Herzfehlbildungen eventuell ein deutlich 
häufigerer Befund wäre, wenn danach gesucht werden würde, denn in den meisten Veröffent-
lichungen wurde kaum auf die inneren Organe eingegangen.
Gaumenspalten werden laut Borochowitz et al. (1986) bei der von ihnen sogenannten 
Achondrogenesie II-Hypochondrogenesie häufig gefunden.
Wie oben erwähnt ist die Lunge stets hypoplastisch. Das Lungengewicht der Feten mit 
Achondrogenesie aller Typen wurde von Fraccaro (1952), Wiedemann et al. (1974), Yang et 
al. (1974), Molz und Spycher (1980), Eyre et al. (1986), Kozlowski et al. (1986) und 
Feshchenko et al. (1989b) mit zwischen 3,9 und 10 g angegeben. Die Norm liegt je nach 
Gestationszeitpunkt bei bis zu 60 g. Die Lungen der Feten mit Achondrogenesie erreichen 
also höchstens 10 bis 20 % des Normgewichtes. Feshchenko et al. (1989b) beschrieben das 
Lungengewebe einem frühen Entwicklungsstadium entsprechend und wiesen darauf hin, dass 
neben dem oben genannten Platzmangel auch eine Reifungsstörung der Lunge zur 
Todesursache der Neugeborenen beitragen könnte. So war bei dem Fall von Feshchenko et al. 
(1989b) die Aufzweigung der Bronchien vermindert, das sehr kleine Alveoli enthaltende 
Parenchym kollabiert und die Alveolarsepten enthielten viel unreifes Bindegewebe.
Die Fälle von Molz und Spycher (1980) und Eyre et al. (1986) wiesen eine spärliche 
medulläre Hämopoese bei verstärkter Blutbildung in der Leber auf.
Das mehr bei der Achondrogenesie Typ II, als beim Typ I auftretende hydropische, 
aufgedunsene Erscheinungsbild wurde von Wenstrom et al. (1989) auf Stauungen der 
Lymphbahnen zurückgeführt. Mekasha (1988) hielt die Stauung der Vena cava wegen der 
engen, knöchernen Verhältnisse des Skeletts, besonders im engen Thorax, als Ursache des 
generalisierten Ödems für wahrscheinlicher. Eine andere These von Lauder et al. (1976) 
lautete, dass dem kleinen, minder- und mißwüchsigen Skelett der Feten mit Achondrogenesie 
vergleichsweise zuviel weiches Gewebe anliegt, denn das Weichgewebe wächst im Gegensatz 
zu den Knochen kaum vermindert. Das wäre auch eine Erklärung für die typischen Hautfalten 
der Feten.
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Saldino (1971) fand in seinem Fall 60 ml Aszites, Kozlowski et al. (1986) 59 ml in ihrem 
Fall, das mit dem ödematösen Äußeren der Feten für das Vorliegen eines Hydrops fetalis 
sprechen würde. Soothill et al. (1993) fanden nicht in allen Körperhöhlen 
Flüssigkeitsansammlungen und schlossen darum einen Hydrops fetalis aus.
Auf Grund der engen Verwandtschaft der Achondrogenesie Typ II mit der Hypochondro-
genesie, die eine klare Zuordnung der Grenzfälle oftmals unmöglich macht, sollte die Hypo-
chondrogenesie ebenfalls besprochen werden.
Die Klinik der Hypochondrogenesie steht in der Ausprägung der Skelettdefekte zwischen der 
schweren Dysplasie der Achondrogenesie Typ II und der leichteren Chondrodystrophie der 
Spondyloepiphysealen Dysplasia congenita (SEDc, Erstbeschreibung von Spranger und 
Wiedemann, 1966). Die Ausprägung der Defekte ist sehr variabel und kontinuierlich von 
schweren zu leichten Formen übergehend, womit die eindeutige Festlegung der Fälle auf 
Achondrogenesie Typ II, Hypochondrogenesie oder der SEDc auf Grund von Klinik und 
Röntgenaufnahmen teilweise nicht eindeutig gelingt.
Die SEDc unterscheidet sich laut Macpherson und Wood (1980) von den beiden schwereren 
Dysplasien dadurch, dass neben den auch hier auftretenden Totgeburten und postpartal 
versterbenden Feten Neugeborene oft länger überleben.
Bei der Hypochondrogenesie geht die Schwangerschaft nach Borochowitz et al. (1986) sehr 
häufig mit einem Polyhydramnion einher und endet oft verfrüht.
Die Überlebensdauer der Fälle mit Hypochondrogenesie ist gegenüber Feten mit 
Achondrogenesie Typ II teilweise deutlich erhöht. Fälle mit Exitus erst nach fünf bzw. elf 
Tagen wurden beschrieben, Spranger et al. (1994) schrieben von Wochen, Borochowitz et al. 
(1986) sogar von Monaten bei vier von elf Fällen und Bogaert et al. (1992) erwähnten eine 
Überlebenszeit von drei Monaten duch Beatmung. Allerdings finden sich sowohl bei der 
Hypochondrogenesie, als auch bei der SEDc Totgeburten.
Solange sie leben, sind auch die Neugeborenen mit Hypochondrogenesie hypoton, schlaff und 
ateminsuffizient.
Bei der Hypochondrogenesie liegt ein geringeres Wachstumsdefizit von Rumpf und 
Extremitäten vor, als bei der Achondrogenesie Typ II. Der Kopf ist meist unproportional groß 
und scheint halslos zwischen den Schultern hervorzugehen. Die Haut ist ödematös. Der 
Thorax ist schmal gegenüber dem aufgetriebenen Abdomen. Die Neugeborenen erreichen laut 
Spranger und Maroteaux (1990) Körperlängen zwischen 36 und 43 cm, die Kopfumfänge 
betragen nach Athenstaedt et al. (1992) 32 bis 39 cm, und das Körpergewicht schwankt laut 
Spranger und Maroteaux (1990) zwischen 1800 und 3600g.
Mehr als die Feten mit Achondrogenesie Typ II weisen die Fälle der Hypochondrogenesie 
Gesichtsdeformierungen, Herzfehler und sonstige Mißbildungen auf. Sehr häufig findet man 
neben der eingesunkenen Nasenwurzel Lippen-Kiefer-Gaumenspalten, so bei acht von elf 
Fällen von Borochowitz et al. (1986). Ein Pes equinovarus tritt laut Spranger und Maroteaux 
(1990) ebenso auf, wie tiefsitzende, hypoplastische Ohren, ein offener Ductus Botalli sowie 
ein offenes Foramen ovale.
Zur Klinik der Achondrogenesie gibt folgende Tabelle eine Übersicht über Geschlechtsver-
teilung, Diagnosemethode, Gestationsdauer und Todeszeitpunkt der in der Literatur vorge-
stellten Fälle.
Bei den Angaben von Tabelle 1 ist zu beachten, dass Diagnose, Gestationsdauer, Zeitpunkt 
des Exitus und Fallzahlen von Polyhydramnie nur in diese Zählung eingegangen sind, wenn 
sie in den jeweiligen Veröffentlichungen angegeben waren. Häufig wurde keine Angaben zu 
den einzelnen Befunden gemacht.
Damit können diese Zahlen nicht in Relation zu den absoluten Fallzahlen gesetzt werden.
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Achondrogenesie Typ IA Typ IB Typ II unbekannt gesamt
Geschlecht
    männlich 24 14 31 69
    weiblich 12 27 32 71
    unbekannt 7 6 23 8 44
    gesamt 43 47 86 8 184
Diagnose durch
    Sonographie 8 12 23 5 48
    Radiologie 4 5 5 14
Gestationsdauer
    Bis 15. SSW 3 3
    Bis 20. SSW 4 9 5 18
    Bis 30. SSW 11 8 15 34
    Bis 38. SSW 11 13 25 49
    über 38. SSW 1 11 1 13
Zeitpunkt des Exitus
    Totgeburt 17 14 25 56
Lebendgeburten 8 8 30 46
davon verstorben
   unter der Geburt 1 2 7 10
   nach 0 bis 5 min 1 1 2
   nach 5 bis 10 min 1 1
   nach 10 bis 30 min 4 2 4 10
   nach 30 bis 90 min 1 1 13 15
   nach 90 min 2 6 8
Interruptiones 7 9 10 26
Polyhydramnion 18 17 16 7 58
Tabelle 1: Klinische Parameter der Achondrogenesie nach Angaben aus der Literatur
1.2.4 Zur Genetik der Achondrogenesie und der Hypochondrogenesie
Bis 1988 wurde für die Achondrogenesie der autosomal-rezessive Erbgang angenommen, da 
Fälle der Achondrogenesie in derselben Familie auch neben gesunden Kindern auftreten, so 
bei den Fällen von Ornoy et al. (1976), Lauder et al. (1976), Smith et al. (1981), Anteby et al. 
(1977), Saldino (1971) und von Urso und Urso (1974).
Die Theorie des autosomal-rezessiven Erbganges leiteten Yang et al. (1974), Maroteaux et al. 
(1976) und Borochowitz et al. (1988), auf deren Erkenntnisse sich die meisten späteren 
Autoren bezogen, davon ab, dass die intrafamiliäre Verteilung von Kindern mit 
Achondrogenesie und gesunden Kindern dem Verhältnis von einem Kranken unter vier 
Nachkommen oft recht nahe kommt. In dieser für den rezessiven Vererbungsgang typischen 
Verteilung treten rechnerisch unter vier Nachkommen von heterozygoten Eltern 
durchschnittlich ein homozygot gesundes, ein homozygot krankes und zwei heterozygote 
Kinder auf, wobei die letzteren aufgrund der Dominanz des gesunden Genes phänotypisch 
gesund erscheinen.
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Dass die Achondrogensie Typ I nie gleichzeitig mit dem Typ II in derselben Familie auftrat, 
wurde schon früh als Beleg für die unterschiedlichen genetischen Grundlagen der drei 
Subtypen IA, IB und II gesehen.
Van der Harten et al. (1988) hielten für die Achondrogenesie Typ II wie auch für die 
Hypochondrogenesie die autosomal dominante Vererbung für wahrscheinlicher. Spranger et 
al. (1994) wiesen darauf hin, dass alle Typ II-Kollagenosen (SEDc, Hypochondrogenesie, 
Achondrogenesie Typ II, Kniest-Dysplasie und Stickler-Dysplasie und andere) heterozygot 
nach Spontanmutationen vorliegen und somit autosomal dominant vererbt werden. Das heißt, 
ein bestimmtes Gen mutiert im Generationswechsel und tritt damit erstmals in dieser Sippe 
auf. Bei dominantem Auftreten des Genes bestimmt es den Phänotyp des Individuums.
Die Achondrogenesie Typ II tritt bei bestimmten Mutationen im Gen für die α-Kette des 
Kollagen Typ II, COL2A1, auf.
Erstmals beschrieben Vissing et al. (1989) bei einem Feten mit Achondrogenesie Typ II eine 
Mutation im Gen COL2A1. Weitere vier Mutationen in diesem Gen von Feten mit 
Achondrogenesie Typ II veröffentlichten Mortier et al. (1995), Bonaventure et al. (1995), 
Chan et al. (1995) und Cohn et al. (1993) - siehe hierzu Tabelle 2, Seite 13 und 14.
Cohn et al. (1993) fanden bei ihrem Fall mit Achondrogenesie Typ II eine Mutation im Gen 
COL2A1, die bei dem untersuchten Feten heterozygot vorlag, sich aber bei keinem der Eltern 
nachweisen ließ. Damit bewiesen Cohn et al. (1993) den spontanen und auch dominanten 
Erbgang der Achondrogenesie Typ II. Später wiesen Bonaventure et al. (1995), Chan et al. 
(1995) und Mortier et al. (1995) in ihren Arbeiten ebenfalls den spontanen autosomal 
dominanten Erbgang der Achondrogenesie Typ II nach. Von 12 Fällen mit „Achondrogenesie 
Typ II/ Hypochondrogenesie“, die Mutationen im Gen COL2A1 in den Exons 19, 32, 33, 34, 
39, 40, 41, 44 und 46 aufwiesen, berichteten Körkkö et al. (2000). Es fanden sich in zehn 
Fällen ein Austausch einer einzelnen Base, eine RNA-Mutation und eine Deletion von 18 
Basenpaaren, die meist eine Veränderung von Seitenketten der α-Kette nach sich zogen.
Für die Entstehung der Hypochondrogenesie wurden gleichfalls mehrere Mutationen im Gen 
COL2A1 der α-Kette des Kollagen Typ II von Bogaert et al. (1992), Spranger et al. (1994) 
und von Freisinger et al. (1994b) beschrieben - siehe hierzu Tabelle 2, Seite 16 und 17.
Bei der Hypochondrogenesie liegt wie bei der Achondrogenesie Typ II eine spontane 
autosomal dominante Vererbung vor.
Seit 1989 wurden laut Spranger et al. (1994) bereits acht verschiedene Mutationen des Gens 
COL2A1 beschrieben, die zur Ausbildung der SEDc geführt hatten. Dabei traten Mutationen 
wie Deletion, Duplikation und Aminosäuren-Substitutionen im Gen COL2A1 auf.
Dass auch bei der Spondyloepimetaphysealen Dysplasie, der autosomal dominanten 
Osteoarthropathie und beim Stickler-Syndrom Mutationen des Kollagen II-Genes entdeckt 
wurden, läßt laut Tiller et al. (1995a und b) den Schluß auf das von Spranger (1988) 
geforderte SEDc-Familien-Konzept zu, sogar in einer um die oben genannten Entitäten 
erweiterten Form.
Dieses Konzept besagt, dass die gesamten Chondrodystrophien, deren Ursache in einer 
Mutation des Genes COL1A2 liegen, zu einer Familie zusammengefaßt werden können. Je 
nach Lokalisation der Mutation im Gen und damit Veränderung des Kollagen-Moleküls, 
findet sich eine andere Auswirkung auf den Phänotyp, was zu den teils beträchtlichen 
Unterschieden in Art und Schweregrad der Krankheitsbilder führen kann. Spranger (1988) 
beschränkt sich bei diesem Konzept für die SEDc-Gruppe jedoch auf die Achondrogenesie 
Typ II, die Hypochondrogenesie und die SEDc. Freisinger (1996) zählt zu den Typ II-
Kollagenopathien auch die Kniest-Dysplasie, die Stickler-Arthroophthalmopathie, die 
autosomal-dominante Spondylarthropathie, die Spondyloepimetaphyseale Dysplasie Typ 
Strudwick und die letale Platyspondyle Chondrodysplasie Typ Torrance.
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Bei der Achondrogenesie Typ IB wiesen erstmals Superti-Furga et al. (1996a und b) und 
später auch Rossi et al. (1996a) und Cai et al. (1998) einen autosomal rezessiven Defekt des 
Diastrophic Dysplasia Sulfate Transporter-Genes (DTDST-Gen) auf dem langen Arm von 
Chromosom 5 (5q) als genetische Ursache der Störung im Knorpelgewebe nach. Mutationen 
im selben Gen weisen laut Superti-Furga et al. (1996b) und Rossi et al. (1996b) auch die 
Diastrophische Dysplasie und die Atelosteogenesie Typ II auf. Damit kann für die 
Achondrogenesie Typ IB, ähnlich wie für den Typ II, eine Familie von verwandten 
Chondrodystrophien erstellt werden: die Familie der Diastrophischen Dysplasie, der 
Atelosteogenesie Typ II und der Achondrogenesie Typ IB, so Hästbacka et al. (1996) und 
Superti-Furga et al. (1996b).
Für die Pathogenese der Achondrogenesie Typ IA waren bis zur Fertigstellung dieser Arbeit 
noch keine biochemischen und genetischen Ursachen gefunden worden.
Zusammenfassend läßt sich zu den genetischen Grundlagen der Achondrogenesie folgendes 
feststellen:
1. Über die genetische Ursache der Achondrogenesie Typ IA ist bis heute noch nichts bekannt.
2. Die Achondrogensie Typ IB resultiert aus einem autosomal rezessiven Defekt des DTDST-
Gens auf Chromosom 5. Andere Mutationen im selben Gen verursachen die Diastrophische 
Dysplasie und die Atelosteogenesie Typ II.
3. Die Achondrogenesie Typ II, die Hypochondrogenesie und die SEDc werden autosomal 
dominant vererbt und weisen verschiedene Spontanmutationen im Gen COL2A1, dem Gen 
für die Synthese des Kollagen Typ II, mit unterschiedlich ausgeprägten Mißbildungen auf.
Einen Überblick über nachgewiesene Genmutationen, die die Achondrogenesie Typ IB und II, 
sowie die Hypochondrogenesie verursachten, bietet die folgende Tabelle 2.
Chromo- Gen Exon Amino- Austausch Autoren
som säure
Achondro
-
genesie bis heute ist die genetische Ursache der Achondrogenesie Typ IA unbekannt
Typ IA
DTDST-Gen 1 178 unbekannt alle Angaben von
Achondro
-
2 340 Val-Deletion Superti-Furga et al.
genesie Nr.5q 739 Codons 2 678 Gly → Val (1996a), delVal340 auch
Typ IB 2 Exons 4 weitere Mutationen wurden von Cai et al. (1998) be-
82 kDa ohne nähere Angaben erwähnt schrieben,
2 483 Leu → Pro Rossi et al. (1996)
COL2A1-Gen 22 310 Gly → Asp Bonaventure et al. (1995)
Achondro
-
38 691 Gly → Arg Mortier et al. (1995)
genesie Nr. 12 ∼1050 Codons 41 769 Gly → Ser Chan et al. (1995)
Typ II 52 Exons 42 817 Gly → Val Cohn et al. (1993)
ca. 115 kDa 48 943 Gly → Ser Vissing et al. (1989)
      12 weitere Mutationen Körkkö et al. (2000)
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Chromo- Gen Exon Amino- Austausch Autoren
som säure
COL2A1-Gen ? 547 Gly → Ser Spranger et al., 1994
Hypo- Nr. 12 35 604 Gly → Ala Freisinger et al., 1994
chondro- ∼1050 Codons 42 805 Gly → Ser Bonaventure et al., 1995
genesie 52 Exons ? 853 Gly → Glu Bogaert et al., 1992
ca. 115 kDa 46 913 Gly → Cys Mundlos et al., 1996
Tabelle 2: Literaturangaben zu Gen-Mutationen bei Achondrogenesie und Hypochondrogenesie, Abkürzungen 
siehe Glossar
1.2.5 Radiologische Merkmale der Achondrogenesie und der 
Hypochondrogenesie
1.2.5.1 Radiologische Merkmale der Achondrogenesie Typ IA
Laut Rimoin (1975), Borochowitz et al. (1988), van der Harten et al. (1988), Spranger und 
Maroteaux (1990) zeigt der weiche und membranöse Kopf bei Feten mit Achondrogenesie 
Typ IA auf Röntgenbildern des Schädels nur am Gewölbe punkt- oder strichförmige 
Verknöcherungen auf. Die Schädelbasis ist nach Lauder (1976) flach und klein. Sonst scheint 
der Schädel kaum verknöchert zu sein.
Die kurze Wirbelsäule zeigt ebenfalls kaum Verkalkung. Die Wirbelkörper sind nach Rimoin 
(1975) und Lauder et al. (1976) gar nicht, die Pediculi meist nur in der Zervikal- und 
Thorakal-Region ossifiziert.
Die Scapula ist hypoplastisch und kaum ossifiziert, das Sternum ist nicht verkalkt, dagegen 
erscheint die Clavikula normal oder, im Vergleich mit den anderen Knochen, sogar eher zu 
lang.
Die Rippen beschrieben Harris et al. (1972) als kurz, teilweise mehrfach gebrochen oder mit 
Kallusbildung als Zeichen einer Bruchheilung. Lauder et al. (1976) beschrieben aufgetriebene, 
kelchförmige Metaphysen. Der Thorax ist laut Urso und Urso (1974) wie bei der 
Achondrogenesie Typ IB kurz und glocken- oder faßförmig.
Das Darmbein ist nach Spranger und Maroteaux (1990) darstellbar, aber sehr hypoplastisch, 
geringfügig verknöchert und halbmondförmig, das Sitzbein ist wenig bis nicht sichtbar und 
sehr caudal angelegt. Schambein, Talus und Calcaneus sind nicht ossifiziert.
Die Knochen der Extremitäten beschrieben Rimoin (1975), Lauder et al. (1976) und Spranger 
und Maroteaux (1990) als sehr kurz, rechteckig und zum Teil gebogen, die Femora z.B. nach 
lateral konvex, so Molz und Spycher (1980). Die Femora erscheinen keilförmig und weisen 
auf den Bildern knöcherne Sporen an der proximalen Metaphyse auf. Gleiches trifft für alle 
Röhrenknochen zu, nur sind die Sporen am Femur am deutlichsten. Laut Harris et al. (1972) 
und van der Harten et al. (1988) schiebt sich der periostale Knochen über die 
Metaphysenperipherie hinweg und erscheint auf den Röntgenbildern wie die Seiten eines 
Kelches oder einer Tasse.
Tibia und Fibula sind kurz und wie Humerus, Radius und Ulna nur mäßig ossifiziert, so 
Borochowitz et al. (1988). Die Endglieder der Extremitäten sind auf den Röntgenaufnahmen 
nur schattenhaft zu erahnen, die Handmittelknochen sind kurz und breit. Laut Borochowitz et 
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al. (1988) beträgt der vom Gestationsalter weitgehend unabhängige Femur-Zylinder-Index 
(FCI, siehe Glossar) bei der Achondrogenesie Typ IA nur etwa 2,0 - bei normalen 
Neugeborenen dagegen 12 bis 14.
In Abb. 26 werden die radiologischen Befunde aus der Literatur dargestellt.
1.2.5.2 Radiologische Merkmale der Achondrogenesie Typ IB
Der Schädel ist laut Fraccaro (1952), Borochowitz et al. (1988) und Superti-Furga (1994) nur 
in Spuren verkalkt, die Suturen z.T. dehiszent. Die Zahnanlage ist vorhanden.
Die thorakalen Wirbelkörper zeigen schmale Ossifikationslinien, im Zervikal-Bereich nur 
Verkalkungspunkte, in der Lumbo-Sakral-Region jedoch keine Ossifikation. Die Pediculi und 
die Wirbelbögen sind besser ossifiziert, als bei der Achondrogenesie Typ IA. Oft fehlen die 
physiologischen Krümmungen der Wirbelsäule, die meist stabförmig gerade steht. Die kurzen 
Rippen sind laut Fraccaro (1952) an den paravertebralen Enden fächerförmig oder nach 
Borochowitz et al. (1988) kelchförmig aufgetrieben, zeigen jedoch keine Frakturen wie bei 
der Achondrogenesie Typ IA.
Sternum und Hyoid sind nicht oder nur punktförmig zu erkennen. Die Clavicula erscheint 
normal, die Scapula dagegen ist sehr hypoplastisch und kaum zu sehen.
Das hypoplastische Darmbein zeigt medial einen knöchernen Sporn. Sitz- und Schambein 
beschrieben Borochowitz et al. (1988) ebenfalls als hypoplastisch und nur punktförmig 
verknöchert.
Laut Borochowitz et al. (1988) ist das Femur kurz und trapezoid und der von ihnen so 
bezeichnete Tibia-Fibula-Komplex und der Humerus sind sternförmig. Sie wurden von 
Fraccaro (1952) aber auch als zylindrisch bis konisch beschrieben. Die Röhrenknochen 
weisen laut Yang et al. (1976), van der Harten et al. (1988), Spranger und Maroteaux (1990) 
wie bei der Achondrogenesie Typ IA an den Metaphysenrändern Knochensporen auf.
Laut van der Harten et al. (1988) bildet die periostale Knochenbildung diese knöchernen 
Sporen, die die Metaphysen seitlich überragen.
Die extrem verkürzten Extremitätenknochen sind schwach ossifiziert, metaphyseal 
aufgetrieben und weisen bizarre Konturen auf. Talus und Calcaneus sind wie alle Fußknochen 
nicht ossifiziert. Die Zehenknochen sind schwach, die Fingerstrahlen stärker verknöchert, die 
Mittelglieder zweifach, proximal und distal.
Der FCI (siehe Glossar) beträgt nur 0,2 bis 1,0, die Extremitätenknochen sind demnach bei 
der Achondrogenesie Typ IB kürzer als beim Typ IA.
In Abb. 27 werden die radiologischen Befunde aus der Literatur dargestellt.
1.2.5.3 Radiologische Merkmale der Achondrogenesie Typ II
Schwere Fälle der Achondrogenesie Typ II gleichen sehr der Achondrogenesie Typ IA oder 
IB, leichte dagegen sind teilweise nicht von der Hypochondrogenesie abzugrenzen.
Die Schädelkalotte ist laut Athenstaedt et al. (1992) besser verknöchert, als bei der 
Achondrogenesie Typ I und reicht im Ossifikationsgrad fast an gleichaltrige Feten ohne 
Chondrodystrophie heran. Oft erscheint die Schädelbasis aber verkürzt, das Foramen magnum 
zu klein und die Kalotte durch das nach oben wachsende Gehirn turrizephal vergrößert.
Die Wirbelsäule ist auch in den Wirbelkörpern bis auf die Zervikal- und die Sakral-Region 
sichtbar, bei den Fällen von Urso und Urso (1974) erkennt man auch eine Ossifikation von 
vier Sakralsegmenten. Spranger und Maroteaux (1990) beschrieben die Ossifikation der 
Wirbelsäule dagegen als spärlich wie bei der Achondrogenesie Typ I. Die kurzen, breiten und 
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an den Enden fächerförmig erweiterten Rippen verursachen einen kurzen, engen, faß- oder 
birnenförmigen Thorax.
Der mediane und der untere Rand des Darmbeins sind konkav geformt, wodurch das Ilium der 
Form nach der Klinge einer Helebarde gleicht, so Rimoin (1975), Afzal und Ee (1980), 
Spranger und Maroteaux (1990). Sitz- und Schambein sind wenig bis nicht ossifiziert. Das 
Hüftpfannendach ist horizontal, flach und zum Teil konkav, die Iliosakralfuge klafft 
auseinander, wie Urso und Urso (1974) und Maroteaux et al. (1976) beschrieben.
Bei schweren Fällen sind die Röhrenknochen gebogen, die Diaphysen nach Yang et al. (1974) 
schmal und die Metaphysen aufgetrieben und kelchförmig, so Rimoin (1975), Spranger und 
Maroteaux (1990). Die Hand- und Fußknochen beschrieb Rimoin (1975) als kurz und breit.
Die Entstehung der randständigen metaphysealen Sporen erklärten Saldino (1971), Xanthakos 
und Rejent (1973) mit der Überlappung des Perichondriums oder des Periostes über die im 
Wachstum zurückgebliebene Metaphyse. Durch die Verlängerung eines „membraneous bone“ 
über die Metaphyse hinaus, was im Kontext eine perichondrale oder periostale Verknöcherung 
ausdrücken dürfte, wurde die Sporenbildung von Sillence et al. (1979) und Rimoin et al. 
(1974 und 1975) erklärt. Von periostaler bzw. perichondraler Knochenbildung, die die Sporen 
hervorbringt, berichteten auch van der Harten et al. (1988) und Eyre (1988).
Die seitlichen metaphysären Sporen sind bei der Achondrogenesie Typ II kürzer als bei der 
Achondrogenesie Typ I, so Yang et al. (1974 und 1976a). Bei leichteren Fällen sind die 
Röhrenknochen länger und weniger gebogen und die Metaphysen weniger kelchförmig, 
weisen aber ungleichmäßige perichondrale Sporen auf.
Der FCI reichte in den Fällen von van der Harten et al. (1988) von 4,4 bis 5,3. Borochowitz et 
al. (1986) berechneten für den FCI Werte von 2,75 bis 3,7 bei Fällen sicherer 
Achondrogenesie Typ II und von 4,1 bis 5,7 bei Fällen von der von ihnen so bezeichneten 
„Achondrogenesie II-Hypochondrogenesie“.
Ähnlich, jedoch mit längeren und weniger gebogenen Extremitätenknochen sowie etwas 
deutlicherer Ossifikation stellt sich die Hypochondrogenesie radiologisch dar. Schädel und 
Darmbein erscheinen fast normal.
Der FCI der Hypochondrogenesie bewegt sich laut van der Harten et al. (1988) zwischen 6,2 
und 10,7 und nach Borochowitz et al. (1986) zwischen 6,3 und 9,2.
In Abb. 28 werden die radiologischen Befunde der Achondrogenesie Typ II aus der Literatur 
dargestellt. Vergleiche hierzu auch die radiologischen Befunde aus der Literatur zur 
Hypochondrogenesie in Abb. 29.
1.2.6 Histologische Merkmale der Achondrogenesie
1.2.6.1 Histologische Merkmale der Achondrogenesie Typ IA
Bei der Achondrogenesie Typ IA und IB scheinen sowohl die enchondrale Ossifikation, als 
auch die desmale Synthese des Knochens gestört zu sein, denn auch der Schädelknochen, 
desmaler Herkunft, ist betroffen.
Yang et al. (1974) vermuteten daher bei der Achondrogenesie Typ I einen allgemeinen Defekt 
des Bindegewebes. Yang et al. (1976b), Molz und Spycher (1980), Borochowitz et al. (1988), 
van der Harten et al. (1988) und Schramm und Nerlich (1989) fanden bei der 
Achondrogenesie Typ IA in den vergrößerten Chondrozyten, die hyperzellulär und in 
ungleichen Haufen in der quantitativ normalen Matrix verteilt vorliegen, dichtgepackte HE-
und PAS-positive, diastasefeste, rund-ovale Einschlüsse, z.T. in Vakuolen liegend. Im 
Gegensatz hierzu beschrieben Yang et al. (1974) diese chondrozytären Einschlüsse als PAS-
20
negativ. Die Größe der Einschlüsse entspricht etwa den Zellkernen, in schweren Fällen sind 
sie auch größer. Ihre Farbe gleicht der Farbe der Knorpelgrundsubstanz, welche bis auf 
periostnahe Regionen normal erscheint.
In den Randzonen beschrieben Yang et al. (1976b) die Knorpelgrundsubstanz als degeneriert 
und fibrosiert. Molz und Spycher (1980) sprachen wie Spranger und Maroteaux (1990) von 
intrazytoplasmatischen, runden Vakuolen mit homogenen Einschlußkörperchen bzw. 
Kondensationen. Mit den runden Zellgrenzen in den erweiterten Lakunen nannten 
Borochowitz et al. (1988) und van der Harten et al. (1988) die Zellen mit ihren zentralen und 
vakuoligen Kernen „bull`s eye“- förmig, bullenaugenförmig.
Der gesamte Reserveknorpel erscheint pilzförmig aufgetrieben und kappenhaft. Gefäß-
kanälchen sind im Epiphysenknorpel stark vermehrt und im Vergleich mit gleichaltrigen, 
gesunden Kontrollen breiter, sowie von retikulärem Bindegewebe umgeben.
Die Zellvermehrung in der Proliferationszone ist laut Yang et al. (1976a) sehr verringert. Die 
Wachstumsplatte zeigt eine ausgeprägt gestörte enchondrale Ossifikation und eine sehr 
unruhige, irreguläre knöcherne metaphysäre Grenzlinie.
In der Hypertrophiezone fehlt der physiologische Säulenknorpel fast vollständig und es 
mangelt an hypertrophierten Chondrozyten, so Borochowitz et al. (1988) und Yang et al 
(1976b). Die Chondrozyten weisen laut Yang et al. (1976b) in Metaphysennähe die 
obengenannten Einschlüsse seltener und in kleinerer Form auf. Die kalzifizierenden Matrix-
Vesikel sind abnorm groß, etwa 1 bis 4 µm, wobei die Verkalkung des Knorpelgewebes laut 
Ornoy et al. (1976) sehr verringert ist.
Das Knochengewebe ist hyperzellulär und erschien Borochowitz et al. (1988) gewunden. 
Nach Yang et al. (1976a) ist die Aktivität der Osteozyten entsprechend dem geringen 
Zellumsatz eher dürftig. In der Transformationszone der primären und sekundären Trabekel 
liegen ungeordnete, breite und grobe Trabekel vor, in denen sich laut van der Harten et al. 
(1988) und Borochowitz et al. (1988) übriggebliebene, degenerierte und hypertrophierte 
Chondrozyten finden.
Am Rand der Metaphyse ist ein abnormes faseriges und mesenchymartiges Gewebe zu sehen, 
das ungewöhnlichen hyperzellulären Knochen hervorbringt, so Borochowitz et al. (1988). Die 
Gefäße sprossen ungeordnet weit in die Epiphyse ein. Die von Harris et al. (1972) und von 
van der Harten et al. (1988) beschriebene periostale Ossifikation schiebt sich über die 
Wachstumsplatte hinaus und verursacht die „Kelchform“ der Metaphyse. Ornoy et al. (1976) 
vermißten eine klare Grenze der Metaphyse. Anstatt dessen fanden sie zwischen Epiphyse und 
Diaphyse ein breites Bindegewebsband, das die Epiphyse von der anliegenden, ungeordneten 
Diaphyse trennt. Ähnliche Strukturen zwischen Knorpel- und Knochengewebe beschrieben 
auch Borochowitz et al. (1988) bei der Achondrogenesie Typ IB und Saldino (1971) und 
Nardi et al. (1974) bei der Achondrogenesie Typ II.
Die Trabekel sind klein und irregulär. Ihre Verknöcherung beschrieben Ornoy et al. (1976) als 
gestört, die Osteozyten liegen nach Angaben der Autoren unregelmäßig dicht, oft sind die 
Howship`schen Lakunen leer und die Osteozytenkerne pyknotisch. Das Periost ist breit und 
besteht teilweise aus primitivem, mesenchymalem Gewebe, so Nissenbaum et al. (1977).
1.2.6.2 Histologische Merkmale der Achondrogenesie Typ IB
Superti-Furga (1994) und van der Harten et al. (1988) wiesen bei der Achondrogenesie Typ IB 
starke Veränderungen in der epiphysären Grundsubstanz nach. Die Toluidinfärbung zeigt eine 
Verminderung der extrazellulären Grundsubstanz, in der vergröberte Kollagenfasern 
vorliegen.
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Die Chondrozyten liegen nicht so geballt, sondern verstreuter vor als bei der Achondrogenesie 
Typ IA. Deren Zytoplasma weist Vakuolen auf, jedoch keine Einschlüsse; die chondrozytären 
Lakunen sind nicht vergrößert. Um die Chondrozyten erkennt man einzelne oder multiple 
kollagene Ringe, bzw. kondensiertes Matrixmaterial gelagert, die nach Borochowitz et al. 
(1988), die ebenfalls Kollagenringe vermuteten, HE-, Silber-Methamin- und Toluidin-positiv 
sind und die Lakunen füllen.
Das Interterritorium zwischen den Chondronen färbt sich mäßig mit Alcian-Blau, ist arm an 
Kollagenfasern und zeigt ebenfalls Vakuolen. Durch die starke Anfärbbarkeit der Ringe und 
die mäßige Farbaufnahme der laut Spranger und Maroteaux (1990) etwas verringerten 
Knorpelgrundsubstanz erlangt das Knorpelgewebe ein spongiformes Aussehen. Koide et al. 
(1980) beschrieben die Knorpelgrundsubstanz als myxomatös. Die Gefäßkanälchen 
erscheinen schlitzförmig und sind von einem schmalen Bindegewebssaum umgeben. Spranger 
und Maroteaux (1990) beschrieben den Bindegewebssaum als kondensiertes Bindegewebe, 
Freisinger et al. (1994a) als verfilzte Fasern.
Die irreguläre Metaphyse und deren kelchförmige Überwucherung durch periostalen Knochen 
gleicht laut van der Harten et al. (1988) sehr dem Bild der Achondrogenesie Typ IA, auch 
beim Knorpelgewebe von Larynx und Pharynx. Vor der Wachstumsplatte mangelt es an 
Säulenknorpel, proliferierenden und hypertrophierenden Chondrozyten. Auch die wenigen 
vorhandenen hypertrophierten Chondrozyten sind von Faserringen umgeben und nach deren 
Untergang bleiben diese Fasern im primären Knochengewebe sichtbar.
Zwischen Knorpelgewebe und Knochengewebe findet sich laut Borochowitz et al. (1988) eine 
faserige, mesenchymatöse Schicht, von der die Trabekel aus gewundenem, welligem und 
hyperzellulärem Knochengewebe auszugehen scheinen. Auch Freisinger et al. (1994a) 
beschrieben zwischen Knorpel- und Knochengewebe eine schmale Schicht mesenchymalen 
Gewebes. Direkt an das Knorpelgewebe grenzend wiesen Freisinger et al. (1994a) Blöcke 
unreifen Knochengewebes nach, die durch breite Gefäßstraßen getrennt wurden.
Der Mangel an Säulenknorpel und die Faserringe um die hypertrophierten Chondrozyten 
zeigen sich auch in den Pediculi der Wirbelsäule und im Schädelknochen. Urso und Urso 
(1974) beschrieben bei ihren zwei Fällen das Fehlen einer zentralen und zentrifugalen 
Verknöcherung der Wirbelkörper mit Ausbildung radiären Säulenknorpels. Anstatt dessen 
fanden sie eine Invagination des perichondralen Knochens in die Wirbelkörper. Aldovini et al. 
(1980) zeigten, dass die Disci intervertebrales nicht angelegt waren. An der Wirbelsäule 
erkannten Borochowitz et al. (1988) histologisch, dass die lumbalen Wirbelkörper nicht 
ossifiziert sind, die angrenzenden Pediculi zeigen jedoch eine gewundene, wellige Ver-
knöcherung.
1.2.6.3 Histologische Merkmale der Achondrogenesie Typ II
Der pathoanatomische Unterschied zwischen Achondrogenesie Typ I gegenüber der 
Achondrogenesie Typ II ist weitaus größer, als zwischen Achondrogenesie Typ IA und Typ 
IB. Dagegen gibt es laut Borochowitz et al. (1986) nahezu keine histologischen Unterschiede 
zwischen Achondrogenesie Typ II, der Hypochondrogenesie und den zwischen diesen 
Varitäten liegenden Fällen der von ihnen so bezeichneten „Achondrogenesie II-
Hypochondrogenesie“. Die Entwicklung des desmalen Knochengewebes scheint bei der 
Achondrogenesie Typ II nicht gestört zu sein, die Defekte beschränken sich auf die 
enchondrale Ossifikation. Yang et al. (1974) vermuteten eine Degeneration des Epiphysen-
knorpels.
Rimoin et al. (1974 und 1975), Sillence et al. (1979) und Dilmen et al. (1988) beschrieben den 
Epiphysenknorpel der Röhrenknochen stets im exakten Wortlaut Saldinos (1971) als ,,gelappt, 
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pilzförmig, hyperzellulär und hypervaskulär“. Urso und Urso (1974) sahen den Epi-
physenknorpel trotz Verminderung der unreifen Grundsubstanz durch Quellung massiv 
vermehrt.
Die zwei Fälle von Rimoin et al. (1974) gleichen dem Fall von Parenti (1936) in der 
Histologie, weshalb nach Rimoin et al. (1974) Parentis Fall, wie auch Borochowitz et al. 
(1988) vermuteten, eher einem Fall von Achondrogenesie Typ II entspricht. Laut Yang et al. 
(1974), Eyre et al. (1986 und 1988), Horton et al. (1987a) und Feshchenko et al. (1989) fanden 
sich bei der Achondrogenesie Typ II in der hyperzellulären Epiphyse der Röhrenknochen und 
in den Knorpelringen der Bronchien eine Verminderung der extrazellulären Knorpel-
grundsubstanz, was laut Yang et al. (1974) schon makroskopisch an der weißen Trübung des 
Knorpelgewebes zu erkennen war.
Rimoin (1975) fand aus dem Epiphysenknorpel in die Wachstumsplatte einsprossende 
Gefäße. Yang et al. (1976a) bemerkten ebenfalls eine vermehrte Invasion von sternförmigen 
Gefäßen die dem Knorpelgewebe ein mosaikartiges Aussehen verleihen. Borochowitz et al. 
(1986) beschrieben diese Gefäßstränge als teilweise bindegewebig degeneriert, perivaskulär 
fibrosiert und irregulär verteilt. Ähnlich beschrieben Godfey et al. (1988) und Gruber et al. 
(1990) bei ihren Fällen eine hohe Dichte von Chondrozyten und Gefäßen, sowie eine 
Fibrosierung der Knorpelkanälchen.
Van der Harten et al. (1988) fanden auch im Knorpel von Larynx und Pharynx Hyper-
zellularität und Hypervaskularität, sowie eine Verminderung der Knorpelgrundsubstanz.
Shapiro und Boyde (1987) stellten im Vergleich von Knorpelgewebe normaler und 
rachitischer Küken fest, dass die Einsprossung von Gefäßen aus dem Perichondrium in die 
unkalzifizierte Epiphyse, in den Reserveknorpel und in das proliferierende Knorpelgewebe, ab 
dem dritten fetalen Lebensmonat nicht nur der Ernährung des Knorpels dient. Einen wichtigen 
Faktor stellt sie laut Shapiro und Boyde (1987) auch bei der Kalzifizierung der 
Wachstumsplatte dar, denn der Kontakt der Wachstumsplatte mit Sauerstoff über die Gefäße
sei unabdingbar für die Verkalkung der primären Knochenanlage, was nicht in Widerspruch 
zu den Erkenntnissen von Brighton et al. (1973) steht. Allerdings wird die Metaphyse laut 
Brighton et al. (1973) nicht von Epiphysen-, sondern von Metaphysengefäßen versorgt. Das 
Knorpelgewebe in der hypertrophen Zone weist laut Shapiro und Boyde (1987) dennoch 
Kanälchen auf, in denen Blutgefäße die Grundsubstanz von der Epiphyse in die Metaphyse, 
oder entgegengesetzt, durchziehen.
Gruber et al. (1990) stellten bei einer Untersuchung der Menge an Gefäßkanälchen im 
Ruheknorpel von Feten mit „Achondrogenesie II- Hypochondrogenesie“ und gesunden 
Kindern fest, dass Neugeborene einen wesentlich höheren Anteil an vaskularisiertem 
Ruheknorpel aufweisen, als ältere Kinder und auch die Dichte der Kanälchen pro 
Volumeneinheit Knorpelgewebe höher ist. Feten mit Achondrogenesie Typ II wiederum 
besitzen im Vergleich mit gesunden Neugeborenen einen etwa fünffach erhöhten Anteil von 
vaskularisiertem Ruheknorpel und eine fast 50 % höhere Dichte der Gefäße. Trotzdem bleibt 
die Verkalkung der Metaphysen bei den Feten mit Achondrogenesie absolut unzureichend. Je 
größer die Kanälchen sind, desto höheren Sklerosegrad und Bindegewebsanteil weisen sie auf. 
Kleinere Kanälchen führen nach Gruber et al. (1990) mehr funktionierende Blutgefäße und 
sind weit weniger sklerosiert.
Damit brachten Gruber et al. (1990) zum Ausdruck, dass die Voraussetzungen zur Kalzi-
fizierung der Metaphysen bei der „Achondrogenesie II-Hypochondrogenesie“, was die Gefäß-
versorgung und damit Versorgung mit Nährstoffen und Sauerstoff betrifft, gegeben sind. 
Dennoch verläuft die Mineralisation der Metaphyse völlig gestört. So auffällig die Gefäßver-
mehrung im Knorpelgewebe bei der Achondrogenesie Typ II auch ist, sie ist nach Ansicht der 
Autoren nicht der entscheidende Grund für die gestörte Ossifikation.
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Die Chondrozyten, die laut Horton et al. (1987) in der Epiphyse massenhaft hypertrophiert 
und ungeordnet erscheinen, liegen in ihren vergrößerten Lakunen oft ringförmig um die
Kanäle, durch dünne Matrix-Septen untereinander getrennt. Solche Septen, horizontal und 
transversal, beschrieben auch Borochowitz et al. (1986) in den unteren Hypertrophiezonen. 
Rimoin (1975), Sillence et al. (1979), van der Harten et al. (1988), Godfey et al. (1988) und 
Eyre (1988), beschrieben im gesamten Epiphysenknorpel große, ballonierte und unreif 
wirkende Chondrozyten, deren Lakunen in der verminderten Matrix erweitert erscheinen. 
Nach Yang et al. (1976a) sind die Chondrozyten mesenchymatös, groß, primitiv und enthalten 
viel Zytoplasma. Gefäßnah erscheint die Knorpelgrundsubstanz laut Sillence et al. (1979) 
besonders vermindert.
Laut Nardi et al. (1974), Horton et al. (1987a) und Borochowitz et al. (1988) sind die 
Chondrozyten in vito wohl größer und lassen die Lakunen in vitro durch ihre artifizielle 
Schrumpfung zu groß für die Knorpelzellen erscheinen, doch findet sich in allen Zonen des 
Knorpels zwischen Zellmembran und Lakunenwand lockeres, granuliertes oder faseriges 
Material, das einen Teil des Platzes in den Lakunen für sich beansprucht.
Die Chondrozyten der oberen Epiphysenzonen, deren Zytoplasma laut Hwang et al. (1979) 
leicht vermehrt ist, gleichen laut Horton et al. (1987a) und van der Harten et al. (1988) den 
hypertrophierten, degenerierten Zellen nahe der Wachstumsplatte beim Gesunden. Horton et 
al. (1987a) beschrieben auch Chondrozyten, die eine völlig andere Struktur besitzen. 
Unregelmäßig verteilt treten kleinere Chondrozyten in kleinen Lakunen auf, in deren 
Umgebung die Knorpelgrundsubstanz in größerer Menge vorhanden zu sein scheint, als um 
die hypertrophierten Zellen. Gegenüber den Kontrollpräparaten ist die Grundsubstanz um 
diese Chondrozyten aber noch immer verringert und erscheint faseriger. Die Verteilung dieser 
unterschiedlichen Chondrozyten ist nicht scharf voneinander getrennt, sondern geht viel mehr 
ineinander über. Das Auftreten beider Chondrozytenarten in der gleichen Region deuteten 
Horten et al. (1987a) als Differenzierungsstörung, eventuell als Dedifferenzierung der großen 
Chondrozyten in ein frühes Reifestadium, wofür besonders der Nachweis von Kollagen Typ I 
in der Knorpelgrundsubstanz spräche.
Zwischen den Schweregraden der einzelnen Fälle von Achondrogenesie Typ II gibt es 
morphologisch keine Unterschiede, nur die Knorpelgrundsubstanz scheint in den leichteren 
Fällen in größerer Menge vorzuliegen. Die Chondrozyten vermehren sich in der 
Proliferationszone kaum, bilden besonders in den distalen Wachstumsplatten der Femora 
keinen oder sehr irregulären Säulenknorpel und verändern sich degenerativ in der Nähe zur 
Ossifikationszone.
Die knöcherne metaphysäre Grenzlinie erscheint sehr unruhig und Ausläufer von Knorpel-
und Knochengewebe reichen in das andere hinein.
Nardi et al. (1974) beschrieben bei ihrem Fall von Achondrogenesie Typ II, ähnlich wie Ornoy 
et al. (1976) bei Typ IA und Borochowitz et al. (1988) bei Typ IB eine sich vom Periost oder 
vom Perichondrium zwischen das unkalzifizierte Knorpelgewebe und die knöchernen 
Trabekel schiebende, dünne Bindegewebsschicht. Diese Schicht zeigt laut Nardi et al. (1974) 
eine knochenbildende Aktivität.
Die Trabekel der Diaphyse leiten sich laut Nardi et al. (1974) direkt von der Kortikalis ab, der 
metaphysäre Anteil der Trabekel dagegen scheint aus dieser dünnen Bindegewebsschicht 
hervorzugehen. Ein Band fibrösen Gewebes, die gesamte Epiphyse durchziehend, erwähnten 
auch Yang et al. (1974) im ihrem zweiten Fall und Saldino (1971) in seinen Fällen von 
Achondrogenesie Typ II. Die normale Entwicklung der Trabekel aus der Verkalkung des 
Knorpelgewebes der Epiphyse fehlt hier.
Die Trabekel scheinen regelrecht von Osteozyten umgeben zu sein.
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Auch die Wirbelkörper, die kaum Herde enchondraler Verknöcherung bieten, zeigen laut 
Nardi et al. (1974) dieselbe Art der Verknöcherung, nämlich von der Kortikalis ausgehende 
und in die Wirbelkörper ziehende Bindegewebsbänder, an denen sich an vielen Punkten 
desmale Verknöcherung zeigt. Ebenso scheinen auch die Zwischenwirbelscheiben, laut Nardi 
et al. (1974) nicht angelegt, bei den Fällen von Urso und Urso (1974) und Saldino (1971) nur 
sehr gering entwickelt, ersatzweise durch perichondrale, zwischen die Wirbel ziehende 
Bänder ersetzt zu werden.
Rimoin (1975) und Sillence et al. (1979) beobachteten Septen des Knorpelgewebes und die 
daraus entstehenden Trabekel. Sie sind vermindert, kurz und zeigen keine gerichtete, axiale 
Ausrichtung. Es finden sich zum Teil verkalkte Chondrozyten und primitiv mineralisierte 
Knorpelgrundsubstanz in den von einer dünnen Knochenschicht gesäumten, geweiteten und 
ungeordneten Trabekeln, so Rimoin (1975), Sillence et al. (1979) und Borochowitz et al. 
(1986).
Mildere Formen der Achondrogenesie Typ II und die Hypochondrogenesie weisen beide eine 
geordnetere Architektur der Wachstumsplatte auf, als bei schweren Fällen des Typs II, oder 
bei der Achondrogenesis Typ I. Vereinzelt ist Säulenbildung zu erkennen. In den Trabekeln 
finden sich nicht so viele Chondrozyten und die Alcianophilie des Osteoids ist kaum 
verringert.
Neben der charakteristischen Hypervaskularität des Epiphysenknorpels besteht auch bei 
milderen Formen der Achondrogenesie Typ II die sogenannte Kelch- oder Tassenform der 
Metaphyse, laut Eyre (1988) je nach Ausmaß der perichondralen, die Metaphyse überlappende 
Ossifikation. Rimoin et al. (1974 und 1975) und Sillence et al. (1979) deuteten die Sporen als 
Wachstum von „membraneous bone“ über die Metaphyse hinaus, was wohl als periostaler 
oder perichondraler Knochen zu deuten ist. Van der Harten et al. (1988) sprachen von 
subperiostaler Verknöcherung als Grund für die Bildung der Sporen. Saldino (1971) beschrieb 
die im Röntgenbild und in Schnitten als Sporn erscheinende Überstülpung der Epiphyse als 
vom Periost ausgehend. Borochowitz et al. (1986) beschrieben eine Spornbildung aus 
wellenförmigem, große Chondrozyten enthaltendem Knochen zwischen Knorpelgewebe und 
Perichondrium.
Eyre et al. (1986 und 1988) beurteilten den desmalen Knochen und das Knochenmark als 
normal. Der Knorpel weist aber schon bei der Anfertigung von Schnitten und 
Knorpelextrakten abnorme Phänomene auf. Der Knorpel läßt sich ohne weiteres vom 
Knochen abheben und zeigt sich rein autoptisch nicht steif und milchglasartig, sondern 
verwässert, gelatinös und glasig. Godfey und Hollister (1988) beschrieben den Knorpel bei 
der Verarbeitung als weicher, spongiformer, faseriger und schwieriger zu schneiden, als 
normales Knorpelgewebe. Vergleiche des Naß- und Trockengewichtes von normalem 
Knorpelgewebe mit Knorpel-gewebe von Achondrogenesiefällen zeigt eine starke Hydratation 
des Knorpelgewebes bei der Achondrogenesie.
Die Wirbel bestehen ganz aus hyperzellulärem Knorpel mit sehr kleinen Ossifikationszentren 
in den Wirbelkörpern.
Histologisch entsprechen die Befunde bei der Hypochondrogenesie laut Maroteaux et al. 
(1983) und Borochowitz et al. (1988) weitgehend denen der Achondrogenesie Typ II.
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1.2.7 Biochemische Merkmale der Achondrogenesie und der 
Hypochondrogenesie
1.2.7.1 Biochemische Merkmale der Achondrogenesie Typ IA
Nur wenige Autoren beschäftigten sich bis heute mit den biochemischen Defekten der 
Achondrogenesie Typ IA. Die intrazytoplasmatischen Einschlüsse, erweitertes rER, legen die 
Vermutung nahe, dass bei bestehender Funktion des rER die Ausfuhr der Syntheseprodukte 
gestört sein muß.
Molz und Spycher (1980) hielten die Produktion eines abnormen Materials oder die 
mangelnde Aktivität eines Enzymes bei der Modifikation der retinierten Substanz für 
möglich. Die Hypertrophie des Golgi-Apparats sahen sie als Versuch der Zelle, eine 
eventuelle Fehlproduktion des rER durch gesteigerte Synthese zu kompensieren. Die 
Achondrogenesie Typ IA ist laut Molz und Spycher (1980) vermutlich Folge eines Defektes 
der Chondrozyten, allerdings spräche die normal erscheinende Knorpelgrundsubstanz für eine 
Dysfunktion in einem fortgeschrittenerem Reifestadium der Chondrozyten.
Yang et al. (1976b) wiesen durch Färbung nach, dass das Material in den intrazellulären 
Vakuolen der Knorpelgrundsubstanz gleicht, beides färbt sich ähnlich. Durch die Färbung mit 
Alcian und Mowry-Eisen wiesen Yang et al. (1976b) saure Gruppen in dem eingeschlossenen 
Material nach. Sie hielten es aufgrund des Färbeverhaltens der Knorpelbestandteile für sehr 
wahrscheinlich, dass die Einschlußkörperchen retinierte Substanzen der Knorpelgrund-
substanz enthalten. Da die Grundsubstanz im Knorpelgewebe der Epiphysen aber nicht 
vermindert, sondern laut Yang et al. (1976b) sogar vermehrt ist, führt der Mangel an diesem 
retinierten Material wider Erwarten nicht zu einer Verminderung der Menge an 
Knorpelgewebe.
Dass sich bei schweren Fällen der Achondrogenesie Typ IA größere Einschlußkörperchen 
zeigen, als bei leichten, deuteten Yang et al. (1976b) als Zeichen, dass das Material in den 
Einschlußkörperchen besonders zur Knochenbildung gebraucht wird und durch die Retention 
extrazellulär fehlt. Die Vakuolisierung der Chondrozyten sahen Yang et al. (1976b) als 
Zeichen eines degenerativen Vorgangs in den Zellen.
Bei der Achondrogenesie Typ IA liegen noch keine gesicherten Erkenntnisse über Ursache 
und Mechanismus des Defektes vor.
1.2.7.2 Biochemische Merkmale der Achondrogenesie Typ IB
Untersuchungen von Borochowitz et al. (1988) mit immunfluoreszierenden Antikörpern 
gegen Kollagene zeigen, dass Kollagen II in der epiphysealen Knorpelgrundsubstanz von 
Feten mit Achondrogenesie Typ IB kaum zu finden ist. In den Faserringen um die 
Chondrozyten finden sich dagegen große Mengen von Kollagen II und VI. Das Kollagen II 
erscheint vermindert, jedoch nicht modifiziert, wie bei der Achondrogenesie Typ II.
Die verringerte Alcianophilie des Knorpelgewebes in der Epiphyse spricht laut Superti-Furga 
(1994) für eine Verminderung der sulfatierten Reste der Grundsubstanz wie Chondroitin-4-
und -6-Sulfat und Keratansulfat. Einen Mangel an sulfatierten Proteoglykanen (Mukopoly-
sacchariden) vermutete Superti-Furga auch deshalb, da die Grundsubstanz zwar PAS-positiv, 
aber nur schlecht mit Toluidin zu färben ist. Glykoside sind also vorhanden, an Sulfatgruppen 
besteht aber Mangel. Die Kollagenfasern erscheinen sehr grob und großkalibrig, was ebenso 
auf einen Mangel an sulfatierten Proteoglykanen hinweist, da die Proteoglykane die Größe der 
Kollagenfasern modulieren. Kulturen von Fibroblasten eines Feten mit Achondrogenesie Typ 
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IB weisen gegenüber Fibroblasten von Gesunden gleichfalls eine Produktionsstörung von 
sulfatierten Proteoglykanen auf.
Als Ursache für die Entstehung der Diastrophischen Dysplasie, einer milderen Form der 
Chondrodysplasie, konnte von Hästbacka et al. (1994 und 1996) ein Mangel an Sulfat-
Transportern für die Einschleusung von Sulfat in die Zelle verantwortlich gemacht werden. 
Hästbacka et al. (1996) und Satoh et al. (1998) beschrieben in Zusammenhang mit der 
Diastrophischen Dyspalsie die Funktion des Sulfat-Transporters als Sulfat/ Chlorid-
Antiporter. In vergleichenden Experimenten konnten Superti-Furga et al. (1996 a und b) 
Mutationen des Sulfat-Transporter-Genes bei den sechs untersuchten Feten mit 
Achondrogenesie Typ IB feststellen, wie sie zuvor bei der Diastrophischen Dysplasie 
nachgewiesen wurden.
Corsi et al. (2001) beschrieben die Pathogenese der Achondrogenesie Typ IB mit dem Fehlen 
des Sulfat Transporters, der zu fehlerhafter Zusammensetzung der Knorpelgrundsubstanz 
führt. Die von ihnen nachgewiesene unzureichende Deposition von Decorin führt zur 
Organisationsstörung und damit auch zur Entwicklungsstörung der Knorpelgrundsubstanz, 
was schließlich zum Mangel an strukturellem Substrat für die enchondrale Ossifikation führt.
Daraus ist zu folgern, dass die Achondrogenesie Typ IB und die Diastropische Dysplasie 
durch Mutationen im selben Gen verursacht werden, nur der Schweregrad des 
Krankheitsbildes ist unterschiedlich. Patienten mit Diastrophischer Dysplasie produzieren im 
Vergleich mit Gesunden verminderte Mengen des Sulfat-Transporters, die Feten mit 
Achondrogenesie Typ IB sehr wenig oder gar keinen Sulfat-Transporter. So konnte von 
Superti-Furga et al. (1996a und b) und von Rossi et al. (1996a) bei den Feten mit 
Achondrogenesie Typ IB teilweise kein an Proteoglykane gebundenes Sulfat nachgewiesen 
werden.
Im Gegensatz dazu wurden bei Untersuchungen von Feten mit Achondrogenesie Typ IA und 
Typ II Sulfat in den Mengen gefunden, die auch bei gesunden Kontrollen vorliegen.
Durch Analyse der DNA konnte laut Superti-Furga et al. (1996a) festgestellt werden, dass die 
verschiedenen Mutationen des langen Armes von Chromosom 5 (5q) bei der Diastrophischen 
Dysplasie und der Achondrogenesie Typ IB für die beiden Krankheitsbilder insoweit 
spezifisch sind, als dass in Untersuchungen von hundert gesunden Kontrollen diese 
Mutationen nie auftraten.
Auch für die Atelosteogenesie werden laut Rossi et al. (1996b) Mutationen im Gen für den 
Sulfat-Transporter, das DTDST-Gen verantwortlich gemacht.
So sind Mutationen im Gen für den Sulfat-Transporter Ursache für die Achondrogenesie Typ 
IB, die Diastrophische Dysplasie und die Atelosteogenesie.
1.2.7.3 Biochemische Merkmale der Achondrogenesie Typ II
Die bei der Achondrogenesie Typ II festgestellte Verminderung der Knorpelgrundsubstanz 
führten Gruber et al. (1990) und Horton et al. (1989a) besonders auf den Mangel von 
Kollagen II zurück. Murray et al. (1987) und Chan et al. (1995) beschrieben sogar das völlige 
Fehlen von Kollagen Typ II. Die Sekretion des Kollagen II ist laut Horton et al. (1989a), Cohn 
et al. (1990) und Vissing et al. (1989) auf Grund einer Anomalie der Molekülform gestört. 
Gruber et al. (1990), Horton et al. (1989a) und Chan et al. (1995) fanden in der 
Knorpelgrundsubstanz anstelle von Kollagen Typ II vorwiegend Kollagen Typ I, das laut 
Horton et al. (1985) aus den Fibroblasten der Gefäßkanälchen stammt.
Nach Godfey et al. (1988) liegt auch eine Verminderung der Proteoglykane vor. Die dünnen 
Kollagenfasern liegen ungeordnet in der Knorpelgrundsubstanz. Um die Chondrozyten 
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erscheinen die Kollagenfasern dicker und dichter gepackt und gleichen, so Godfey et al. 
(1988a), eher Kollagen Typ I als Kollagen Typ II.
Eyre et al. (1986 und 1988) stellten fest, dass der Kollagengehalt bei den Feten mit 
Achondrogenesie Typ II gegenüber gesunden Kontrollen insgesamt um die Hälfte verringert 
ist. Das Verhältnis von Hydroxylysin zu Hydroxyprolin fanden sie bei dem Feten mit 
Achondrogenesie erniedrigt, was für das Vorherrschen von Kollagen I anstelle von Kollagen 
II spricht.
Auch die Elektrophorese der in die α-Ketten zerlegten Kollagene zeigt, dass bei der 
Achondrogenesie Typ II die Untereinheiten des Kollagen Typ I in der Grundsubstanz 
dominieren. Die Untereinheiten des Kollagen II, die α-I(II)-Ketten liegen nur zu 5 % der 
normalen Menge vor. Die Konzentration von Hydroxypyridin-Querbrücken, die vor allem in 
Kollagen II zu finden sind, beträgt nur 15 % der Menge, die im Knorpelgewebe des Gesunden 
gefunden wird. Kollagen IX und XI kann im Knorpelgewebe bei der Achondrogenesie Typ II 
nachgewiesen werden. Der Gehalt an den α-1-, -2-, und -3-Ketten ist mit etwa 10 % 
gegenüber etwa 3 % im Normalen deutlich erhöht.
Fast der gesamte Rest, etwa 90 % des Kollagens im Epiphysengewebe und je nach 
Schweregrad schwankend, besteht aus Kollagen Typ I. Aber auch die Kollagen I-Fasern waren 
in einem Fall von Eyre et al. (1986) auf elektronenmikroskopischen Aufnahmen teilweise 
recht unterschiedlich gestaltet. Feshchenko et al. (1989a und b) wiesen nach, dass in ihrem 
Fall Kollagen Typ III etwa 1/3 des Gesamtkollagens ausmachte. Die Proteoglykane waren 
zwar verkürzt, doch konnten sie mit der Hyaluronsäure reagieren und lagen maskiert vor.
Große Unterschiede in Typ und Sulfatierungsgrad des Chondroitinsulfats treten bei der 
Achondrogenesie Typ II, bei der Achondrogenesie Typ IB und bei der Diastrophischen 
Dysplasie auf. Diese Disaccharid-Untereinheiten liegen bei der Achondrogenesie Typ IB und 
der Diastrophischen Dysplasie meist nur geringgradig sulfatiert vor. Chondroitin-4-Sulfat, ein 
wichtiger Baustein in der Knochenentwicklung, ist extrem reduziert, was die Funktion der 
Proteoglykane, die zum Teil aus den Chondroitinsulfaten aufgebaut sind, beeinflußt.
Die Alcianophilie der Knorpelgrundsubstanz ist laut van der Harten et al. (1988) bei der 
Achondrogenesie Typ II zwar höher als bei der Achondrogenesie Typ IB, gegenüber 
Kontrollen jedoch vermindert. Chondroitin-4-Sulfat und Keratansulfat sind stärker 
vermindert, als Chondroitin-6-Sulfat.
Durch die Synthese einer irregulären Knorpelgrundsubstanz wird es laut Horton et al. (1987b) 
eventuell den Gefäßen erleichtert, in die amorphen Läsionen der Knorpelgrundsubstanz 
einzusprossen, was ein Grund für die Hypervaskularität des Epiphysenknorpels sein könnte.
Vissing et al. (1989) wiesen erstmals eine Mutation im Gen COL2A1 für die α-Kette des 
Kollagen II in einem Fall von „Achondrogenesie II-Hypochondrogenesie“ nach. Der beschrie-
bene Austausch von Glycin gegen Serin in Position 943 der α-Kette kam durch eine 
Punktmutation in Position 100 des Exons 46 zustande, die aus dem Triplett GGC (Gly) das 
Triplett AGC (Ser) machte.
Die Exons 45 bis 52 dienen der Codierung des Carboxylendes der Protokollagene. Da 
Kollagen II aus drei gleichen Protokollagenen, den α1(II)-Ketten aufgebaut ist, werden bei 
einer Mutation eines der beiden Allele des Genes fast in 90 % aller zusammengesetzten 
Prokollagenen eine, zwei, oder gar drei mutierte Ketten eingebaut. Prokollagene mit einer 
mutierten und zwei normalen Ketten hielten Vissing et al. (1989) noch für funktionstüchtig, 
bei mehr als zwei defekten Ketten pro Molekül aber sei die Sezernierung des Prokollagens 
nicht mehr möglich. Die Folge ist die Ablagerung des defekten Prokollagens im rER des 
Chondrozyten.
Sollte der Chondrozyt die Synthese von teilweise defektem Prokollagen durch 
Mehrproduktion auszugleichen versuchen, wird die Einlagerung der defekten Moleküle 
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verstärkt. Auf diese Weise entstehen vermutlich die geblähten Zysternen des rER, die auf 
elektronenmikro-skopischen Bildern zu sehen sind.
Für die Achondrogenesie Typ II sind verschiedene Mutationen des Genes COL2A1 verant-
wortlich. Die Störungen der Moleküle im Sulfathaushalt sind damit jedoch ursächlich nicht zu 
erklären.
1.2.8 Die Sonographie bei der pränatalen Diagnostik der Achondrogenesie
Die Hauptstütze bei der vorgeburtlichen Diagnose der Achondrogenesie, wie auch bei anderen 
Chondrodystrophien oder Mißbildungen im Allgemeinen, ist heute die Sonografie, die die laut 
Golbus et al. (1977) bis Mitte der siebziger Jahre übliche Röntgendiagnostik und die 
nebenwirkungsreiche Amniographie, die radiologische Darstellung des Fruchtwasserraumes, 
ablöste.
Wisser et al. (1987) berichteten zur Treffsicherheit der Ultraschalluntersuchung über eine 
Studie im Klinikum Großhadern in München von 1983 bis 1986, nach der 103 von 116 fetalen 
Entwicklungsstörungen pränatal durch Ultraschalluntersuchung diagnostiziert wurden. Von 
diesen 116 waren 45 nicht lebensfähig, was in 37 Fällen bereits bei der Ultraschall-
unteruchung erkannt wurde. Unter den 45 lebensunfähigen Fällen befanden sich 8 Feten mit 
Skelettfehlbildungen, die bei 7 Feten bereits sonographisch diagnostiziert wurden. Tretter et 
al. (1998) berichteten ebenfalls von einer hohen Identifikationsrate bei Skelettdysplasien 
durch die Sonographie, wobei 26 von 27 Fällen pränatal erkannt wurden.
Krakow et al. (2003) beschrieben die Anwendung des Ultraschalls zur dreidimensionalen 
Darstellung beim pränatalen Screening auf Skelett-Fehlbildungen.
Nach Glenn und Teng (1985) stimmen die Längenmessungen, z.B. von Gliedmaßenknochen, 
bei Ultraschall und Röntgenaufnahmen bis auf einen Millimeter genau überein. Donnenfeld 
und Mennuti (1987) hoben die Genauigkeit und die Zuverlässigkeit des Ultraschalls bei 
gleichzeitiger Ungefährlichkeit im Gegensatz zur Röntgendiagnostik zum Nachweis von 
Skelett-Dysplasien hervor.
Das sonographisch leicht diagnostizierbare Polyhydramnion stellt laut Wenstrom et al. (1989) 
ein deutliches Zeichen einer fetalen Mißbildung dar. Deutlich sichtbar sind im Ultraschall 
auch ein generalisiertes Hautödem, bzw. Hydrops fetalis, so Benacerraf et al. (1984).
Ein gegenüber dem Rumpf vergrößerter Kopf mit normal bis vermindert ossifizierter Calvaria 
bezeichneten Wenstrom et al. (1989) und Pretorius et al. (1986) als Hinweis auf 
Achondrogenesie Typ I. Auf die Mißbildung des geschallten Feten wurden Johnson et al. 
(1984), Muller und Cremin (1985), Pretorius et al. (1986), Donnenfeld und Mennuti (1987), 
Schramm und Nerlich (1989), Wenstrom et al. (1989), Fisk et al. (1991), Goncalves und 
Jeanty (1994) besonders durch Wachstumsrückstand, Formanomalien und veränderte 
Echogenität der langen Röhrenknochen aufmerksam.
Bei dem Fall von Glenn und Teng (1985) blieb das Wachstum der untersuchten Knochen auf 
dem Niveau der 11. SSW bei gesunden Feten stehen.
Bezüglich des Ossifikationsniveaus der Knochen eines Feten mit Achondrogenesie stellten 
Johnson et al. (1984) einen Stillstand nach dem 2. bis 3. Schwangerschaftsmonat fest.
Mahony et al. (1984), Johnson et al. (1984), Pretorius et al. (1986), Muller und Cremin 
(1985), Wenstrom et al. (1989) und Jeeson et al. (1990) hielten die Überprüfung des 
Verknöcherungsgrades der Wirbelsäule bei der Suche nach Skelettfehlbildungen für sehr 
aussagekräftig, allerdings erst nach dem Beginn der Verknöcherung ab der 13. SSW. Meizner 
und Barnhard (1995) konnten durch transvaginale Schallung bereits in der 13. SSW bei dem 
Feten einer Risikopatientin die Diagnose Achondrogenesie Typ I stellen.
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Schramm und Nerlich (1989) sowie Pretorius et al. (1986) erwähnten als wichtige Punkte zur 
Beurteilung der Feten auf Skelettdysplasien die Größe des Thorax und die Proportionen von 
Thorax und Abdomen.
Die fetalen Bewegungen wurden unterschiedlich beschrieben. Bewegungsarmut der Feten 
herrschte bei den Fällen von Aithala et al. (1981) und Tonsong et al. (1995) vor. Graham et al. 
(1983) erwähnten normale, Jeeson et al. (1990) dagegen häufige, exzessive und kräftige 
Bewegungen ihrer mit Ultraschall untersuchten Fälle.
1.2.9 Diagnostik und Differentialdiagnosen der Achondrogenesie
Im Vorkapitel wurde bereits beschrieben, dass mit verbesserter Ultraschalltechnik die 
pränatale Diagnostik von Skelettdysplasien immer zuverlässiger wird. Die Sonographie läßt 
bei geübten Untersuchern bereits viele Schlüsse auf die vorliegende Erkrankung des Feten zu, 
sodass 
bereits pränatal eine präzise Diagnose gestellt werden könnte, wie Wisser et al. (1987), 
Meizner und Barnhard (1995), Tretter et al. (1998), sowie Lee et al. (2000) zeigten.
In der Mehrzahl der Fälle kann aber bis heute die exakte Diagnose der Skelettdysplasie erst 
postnatal gestellt werden, da die Schwangerschaft relativ rasch nach Diagnose einer schweren 
Dysplasie abgebrochen wird - die exakte Diagnose ist für die Interruptio meist nicht relevant. 
Auch wenn eine skelettale Missbildung bereits in einer frühen Phase der fetalen Entwicklung 
sonographisch eindeutig zu erkennen ist, kann aus den sonographischen Befunden allein meist 
noch keine zweifelsfreie Diagnose gestellt werden.
So erfolgt die exakte Diagnose in der Regel nach der Interruptio in einem pathologischen 
Institut nach klinischer, radiologischer und histologischer Untersuchung. 
Differentialdiagnostisch ähnliche Krankheitsbilder bieten laut Hansen und Wiedemann (1967) 
und Jaeger et al. (1994) die letale Form der Hypophosphatasie (Erstbeschreibung durch 
Rathbun, 1948), die Thanatophore Dysplasie (Erstbeschreibung durch Maroteaux et al., 1976), 
die Kniest Dysplasie (Erstbeschreibung durch Kniest und Leiber, 1977), die Atelosteogenesie 
(Erstbeschreibung durch Maroteaux, 1982), und die de la Chapelle Dysplasie (Erst-
beschreibung durch Whitley et al., 1986), wobei eine Abgrenzung der Achondrogenesie laut 
Macpherson und Wood (1980), sowie Nissenbaum et al. (1977) radiologisch möglich ist.
Die wichtigsten Kriterien für die radiologischen Differentialdiagnosen sind:
Die Hypophosphatasie weist bei einer deutlichen okzipitalen Ossifikation und einer normalen 
Thoraxform nur eine geringe Ossifikation der Wirbelkörper, der Rippen und der 
Beckenknochen auf. Die Extremitäten sind sehr kurz und hypoplastisch.
Bei der Thanatophoren Dysplasie zeigt sich der Schädel insgesamt gut durchbaut. Die 
Wirbelkörper sind deutlich mineralisiert, aber abgeflacht. Der Thorax ist zwar eng, aber 
länger, als bei der Achondrogensie. Die Becken- und Extremitätenknochen sind sehr 
dysplastisch.
Die Kniest Dysplasie zeigt fast normale Verhältnisse bei Schädel, Wirbelsäule, Rippen, 
Thoraxform und Becken, weist aber verkürzte und plumpe Extremitätenknochen auf.
Bei der Atelosteogenesie findet sich eine normale Ossifikation des Schädels und des Beckens, 
aber eine geringe Mineralisation der Wirbelsäule. Rippen und Extremitäten sind stark 
verkürzt.
Bei der De la Chapelle Dysplasie finden sich ein normaler Schädel, normale Claviculae und 
Scapulae, jedoch eine ausgeprägte Dysplasie von Wirbelsäule, Thorax, Becken und 
Extremitäten, wobei die Extrmitätenknochen dreieckig erscheinen.
Eine vertiefende Darstellung der differentialdiagnostischen Kriterien der obengenannten 
Entitäten würde hier jedoch zu weit führen.
30
2. MATERIAL UND METHODIK
2.1 Untersuchungsgut
Die beschriebenen Untersuchungen wurden an drei Feten mit Achondrogenesie Typ II, sowie 
einem Vergleichsfall post mortem vorgenommen. Die Feten wurden von verschiedenen 
deutschen Kliniken an die Arbeitsgruppe Genetische Pathologie des Institutes für 
Humangenetik der Medizinischen Universität zu Lübeck (damalige Leiterin: Frau Professor 
Dr. med. Helga Rehder, zuletzt Leiterin der Abteilung für klinische Genetik am medizinischen 
Zentrum für Humangenetik am humangenetischen Institut der Phillips Universität Marburg, 
jetzt emeritiert) und an das Institut für Pathologie der Medizinischen Universität zu Lübeck 
(Leiter: Professor Dr. med. Udo Löhrs) gesandt.
Professor Dr. med. Michael Weber, vormals Assistenzarzt im Institut für Pathologie der 
Medizinischen Universität zu Lübeck, jetzt Stellvertreter des Klinikdirektors an der 
Orthopädischen Universitätsklinik der RWTH-Aachen (Direktor: Prof. Dr. med. F.U. 
Niethard), bearbeitet unter anderem die Fälle der Achondrogenesie in einer von der DFG 
geförderten Studie über die Morphologie letaler Osteochondrodystrophien.
Frau Professor Dr. med. Helga Rehder und Professor Dr. med. M. Weber stellten mir die drei 
hier vorgestellten Fälle von Achondrogenesie für meine Untersuchungen zur Verfügung.
Über die Familien- und Schwangerschaftsanamnesen, präpartale Untersuchungen, 
Körpermaße und Todesursachen der drei Feten mit Achondrogenesie Typ II informiert Tabelle 
3: Angaben zur Klinik der vorgestellten Fälle im Kapitel 3.2 auf Seite 33 und 34.
Als Vergleichsfall diente ein weibliches Frühgeborenes der 29. SSW, das nach 29 Tagen an 
einem zentralen Regulationsversagen bei massiver Hirnblutung verstarb.
2.2 Röntgentechnik
Die radiologischen Untersuchungen der Feten und des Vergleichsfalles wurden nicht mit den 
in der Routinediagnostik üblichen Methoden vorgenommen, sondern mittels speziell auf die 
Feinheiten der interessierenden Knochenstrukturen der kleinen Probanden zugeschnittenen 
Vorgehensweisen durchgeführt. Für die radiologische Darstellung der feinen morphologischen 
Strukturen fand das Radiographiegerät Faxitron, Modell 805 (Rohde und Schwarz, Köln) 
Anwendung.
Die Feten und der Vergleichsfall wurden direkt auf das in einer Papierkassette befindliche 
Filmmaterial (Agfa Gevaert Structurix D4) gelegt und mit Klebestreifen in der gewünschten 
Position fixiert. Durch mehrmaliges Verändern der Belichtungszeiten (0,05 min bis 0,35 min) 
mit nachfolgender manueller Entwicklung (Entwickler: 2,5 kg Natriumthiosulfat und 0,5 kg 
Kaliumdisulfit auf 9 l Leitungswasser) und Fixierung (Agfa Gevaert G 230) der belichteten 
Filme, ließ sich die jeweilig optimale individuelle Belichtungszeit ermitteln.
Nach den Ganzkörperaufnahmen wurden noch Detailaufnahmen von Kopf und Thorax 
(anterior-posterior und seitlich), Rumpf, Becken und unteren Extremitäten (anterior-posterior) 
angefertigt.
Die Röntgenbilder wurden anschließend mit dem Reprovit IIa von Leitz, Wetzlar, mit den 
Filmen Agfapan APX 25, ISO 25/ 15° (S/W) und Kodak Ektachrome 50, ISO 50/ 18° 
(Diapositive) fotografiert, sodass die Röntgenbilder sowohl negativ, als auch positiv 
fotografisch dokumentiert sind.
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2.3 Sektionstechnik
Die Obduktion der kleinen Probanden erfolgte in einer speziellen, von Professor Dr. med. M. 
Weber inaugurierten Sektionstechnik, die er bereits für seine Inauguraldissertation an den 
Feten mit Thanatophorer Dysplasie, Weber (1989), angewendet hatte.
Zur Inspektion der inneren Organe des Thorax und des Abdomens erfolgte ventral ein 
Hautschnitt knapp über dem Nabel zu den Seiten in die Regiones abdominis laterales, gefolgt 
von mediolateralen Bauchdeckenschnitten bis zum Rippenbogen und Hautschnitten in der 
Medioclavicular-Linie bis zu den Regiones infraclaviculares. Nach Lösung des Zwerchfelles 
und Durchtrennung der Rippen in der Medioclavicular-Linie konnte die Thoraxvorderwand 
mit dem anhängenden Bauchwandlappen nach kranial geklappt werden.
Damit war ein großzügiger Zugang zu den Organen des Thorax und des Abdomens 
geschaffen. Von dorsal schlossen sich auf beiden Seiten die nach lateral gelegten 
Bauchdeckenschnitte fortsetzende Schnitte kraniolateral der Regiones inguinales in Richtung 
Iliosakral-Fugen an, die im nach medial konvexem Bogen lateral durch die Regiones glutaeae 
und von dort stets weiter nach caudolateral bis zum Außenknöchel zogen.
Die Abpräparation der Haut und des Subkutangewebes ermöglichte die Inspektion des 
Muskelgewebes und die Untersuchung auf Hypo- und Hypertrophiezeichen, sowie auf 
muskuläre Kontrakturen. Durch Schonung der Bänder, Kapseln und des Periosts war es 
möglich, die freipräparierten Hüftknochen, Femora und Tibiae nach Trennung der Hüftbeine 
in der Symphysis pubica und Ablösung vom Os sacrum zusammenhängend zu präparieren.
Nach Inspektion der Hüftgelenkskapseln wurden diese eröffnet, womit der Blick auf 
Femurköpfe und Acetabula frei war. Nachdem die pathomorphologischen Veränderungen der 
präparierten Skelettanteile protokolliert waren, erfolgte die Halbierung der Femora und Tibiae 
in der Frontalebene mit einer elektrischen Bandsäge (Metabo, Expert Plus 5378; 
Bandsägeblatt: Metabo, Best-Nr.: 27373; Metabowerke GmbH & Co., Nürtingen). Die 
Schnitte durch die Femora führte durch die Mitte der Köpfe bis zur mittleren Frontalebene 
durch die Kondylen. Die Schnitte durch die Mitte der Acetabula wurden im Fall II in der 
Frontalebene, im Fall III in der Horizontalebene gelegt.
Vor und während der Obduktionen wurden Ganzkörper- und Detailaufnahmen von Kopf, 
Armen und Beinen der Feten angefertigt. Diese frontalen, dorsalen und seitlichen Aufnahmen 
wurden ergänzt durch Fotografien innerer Organsysteme und Einzelorganen bei Fall II und der 
zusammenhängenden Knochensysteme der unteren Extremitäten, sowie der Knochen nach 
Gelenkseröffnung der Fälle II und III, womit die artikulierenden Gelenksflächen bildlich im 
anatomischen Bezug dokumentiert wurden.
Im Fall III wurde das linke Bein nach der Präparation bis auf die Muskelschicht von allen 
Seiten her abgelichtet. Anschließend wurde dieses Bein mit Fuß bis auf die Knochen 
abpräpariert und zusammenhängend, wiederum von allen Seiten, fotografiert. In den Fällen II 
und III wurden Hüftbeine und Femora zusammenhängend und nach Entfernung des Kapsel-
und Bandapparates getrennt, aber in Beziehung zueinander bildlich festgehalten.
Diese Makroaufnahmen wurden gleichzeitig in Schwarz-Weiß und als Diapositive angefertigt. 
Als Filmmaterial kamen zur Anwendung der Agfapan APX 25, ISO 25/ 15° für die Schwarz-
Weiß-Aufnahmen und der Kodak Ektachrome 64 T, ISO 64/ 19° für die Diapositive. Die 
Aufnahmen erfolgten mit dem Reprovit IIa der Firma Leitz, Wetzlar, mit Blitzbelichtung bei 
einer Blendenöffnung von 16 und 11 ohne Graufilter bei Schwarz-Weiß und 11 und 8 mit 
Graufilter bei den Diapositiven.
Da sich die Präparationen und Dokumentationen über längere Zeit hinzogen, war es 
notwendig, die jeweiligen Präparate in isotonischer Kochsalzlösung vor Austrocknung zu 
schützen.
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Durch die schonende, von Professor Dr. med. M. Weber speziell für die kleinen Körper der 
untersuchten Feten inaugurierte Sektionstechnik konnte die äußerliche Form der Feten nach 
der Obduktion wiederhergestellt werden.
2.4 Lichtmikroskopie
2.4.1 Histologische Techniken
Die halbierten Hüftknochen, Femora und Tibiae wurden in 4 %iger Formalinlösung fixiert 
und nach abgeschlossener Fixation in 25 %iger EDTA (Ethylendiamintetraessigsäure) -
Lösung entkalkt.
Anschließend wurden die Präparate mit Azan- (nach Heidenhain), Giemsa- (modifiziert nach 
Lennert), Trichrom- (Massonsche Trichromfärbung, modifiziert nach Goldner), PAS-
(Perjodsäure-Schiff-Reagens), Alcian- und HE- (Hämatoxylin-Eosinfärbung nach Mayer) -
Färbungen behandelt.
Nach Paraffineinbettung der Knochen wurden die histologischen Schnitte mit dem Leitz-
Schlittenmikroton 1208 angefertigt, auf Objektträger aufgebracht und mit großen Deckgläsern 
konserviert.
2.4.2 Fotografische Dokumentation der histologischen Befunde
Mit dem Reprovit Typ 42 (Leitz, Wetzlar) wurden von den Coxae, den Femora und den 
Tibiae Übersichtsaufnahmen angefertigt, um die Lokalisationen der nachfolgenden 
Mikrofotos eindeutig zuordnen zu können. Über zwei an das Mikroskop adaptierte Kameras 
des Foto-Forschungsmikroskops VANOX-T, Modell AHBT von Olympus konnten 
schließlich gleichzeitig in Schwarz-Weiß und in Farbe (Diapositive) Details von der Übersicht 
bis zu starken Vergrößerungen dokumentiert werden.
Es wurden der Kodak Ektachrome 50, ISO 50/ 18° und Ektachrome 64 T, ISO 64/ 19° 
verwendet.
Zur Protokollierung der Ergebnisse wurden bei der untersuchenden Aufarbeitung der Fälle 
Schwarz-Weiß-Aufnahmen angefertigt. Diese Schwarz-Weiß-Aufnahmen wurden zur 
Erstellung der Bildtafeln im Anhang zur Darstellung der makroskopischen, radiologischen 
und präparatorischen Befunde verwendet. Sie wurden mit dem Flachbettscanner 1200SP von 
Mustek (Mustek Deutschland, Hellersbergstr., 41460 Neuss) digital erfasst und mit dem 
Bildverarbeitungsprogramm Ulead iPhotoPlus (Ulead Systems GmbH, Wolfenbüttelerstr., 
38102 Braunschweig) geschnitten, gerahmt und zu den Bildtafeln gruppiert.
Zur Darstellung der histologischen Befunde wurden die Diapositive von den gefärbten 
histologischen Schnittpräparaten digital erfasst und in Bildtafeln zusammengefaßt.
Dabei wurden die Diapositive mit dem Diascanner Filmscan 35 der Firma Microtek (Microtek 
International, Inc., 6, Industry East Road 3, Science-Based Industrial Park, Hsinchu 300, 
Taiwan) eingescannt und mit dem Bildverarbeitungsprogramm Ulead iPhotoPlus (s.o.) zu 
Bildtafeln gruppiert.
Ausgedruckt wurde die Dissertation von der Firma Baier Digitaldruck, Mönchhofstr. 3, 69126 
Heidelberg mit dem Laser-Farbdrucker Canon CLC 3200 und dem Laser-Graustufendrucker 
IR 7200.
Durch die digitale Verarbeitung war es möglich, das verwendete Bildmaterial ohne großen 
Datenverlust z.B. durch Kopie beim Druck der Arbeit beliebig oft zu reproduzieren.
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3. ERGEBNISSE
3.1 Zur Epidemiologie der Achondrogenesie
In den bis heute etwa 95 veröffentlichten Fallvorstellungen wurden insgesamt 184 Fälle von 
Achondrogenesie dokumentiert, wobei in einigen Artikeln noch weitere 15 Fälle als ebenfalls 
von der Achondrogenesie betroffene Geschwister der vorgestellten Fälle Erwähnung fanden.
Von diesen 184 Fällen mit Achondrogenesie konnten acht Fälle wegen unzureichender 
Beschreibung und schlechtem Bildmaterial keinem Typ sicher zugeordnet werden.
Die verbleibenden 176 Fälle verteilen sich aufgrund der Angaben der Autoren auf die 
Untergruppen Typ IA, IB und II folgendermaßen:
Typ IA: 43 Fälle (24,4 %) - Typ IB: 47 Fälle (26,7 %) - Typ II: 86 Fälle (48,9 %).
In Bezug auf die obigen Studienergebnisse zeigen Typ IA und IB (etwa gleichhäufig) eine 
Häufung von etwa 0,2 bis 0,7 Fällen pro 100.000 Geburten. Typ II tritt in ungefähr 0,45 bis 
1,4 Fällen auf 100.000 Geburten auf.
Die Achondrogenesie Typ II tritt etwa doppelt so häufig auf wie Typ IA oder IB.
3.2 Eltern, Schwangerschaftsverlauf und Peripartalzeit der Feten
Die folgende Tabelle gibt Auskunft über die Eltern der vorgestellten drei Feten, den 
Schwangerschaftsverlauf, die durchgeführten Untersuchungen während der Schwangerschaft 
und die Peripartalzeit.
Eltern, Schwangerschaftsverlauf und Körperparameter der Neugeborenen
Fall I II III
Diagnose Achondrogenesie
Typ II
Achondrogenesie
Typ II
Achondrogenesie
Typ II
Eltern
Alter des Vaters 37 44 keine Angabe 
Alter der Mutter keine Angabe 26 20
Gravida 1 2 1
Para 0 1 0
erbliche Belastung keine bekannt keine, gesunder Sohn 
aus erster Ehe
keine bekannt
Schwangerschaft
Fruchtwassermenge normal Auftreten eines 
Polyhydramnion ab 
der 24. SSW
Polyhydramnion (mehr 
als 3,5 Liter), wurde 
mehrmals punktiert
Amniozentese nicht durchgeführt nicht durchgeführt Chromosomen 44XX 
AFP normal,
Pränataldiagnostik Ultraschall 16. SSW:
Diagnosestellung der 
Achondrogenesie 
durch Hydrops und 
Mikromelie pränatal
Ultraschall 24. SSW:
Polyhydramnie, 
Mikromelie und 
„schwere kindliche 
Mißbildung“ bemerkt
Ultraschall 31. SSW: 
Polyhydramnon und 
Mikromelie bemerkt, 
drei Entlastungsamnio-
zentesen durchgeführt
34
Fall I II III
Neugeborene
Gestationsalter bei 
Geburt (SSW)
17 34 31
Geschlecht männlich weiblich weiblich
Gewicht (g) 90 1750 2250
Länge Scheitel-Steiß 10 25,5 28
Länge Scheitel-Ferse 12,5 32 36
Angaben zu Geburt 
und Versterben der 
Feten
Tod durch Interruptio Spontangeburt, 
Exitus sub partu, 
keine Herztöne 
festgestellt
Spontangeburt,
Apgar 1: 1/1/1
Exitus 55 min post 
partu
Tabelle 3: Angaben zur Klinik der vorgestellten Fälle
3.3 Äußere Befunde der Feten
Die Köpfe des männlichen Fall I der 17. SSW und der beiden weiblichen Fall II der 34. SSW 
und Fall III der 31. SSW Feten erschienen für die kleinen, ödematösen und gedrungenen 
Körper zu groß und zeigten eine relative Makrocephalie. Dieser Eindruck wurde bei Fall II 
und III noch durch die hydropische, ödematöse Gesichtshaut verstärkt (Abb. 4, 5 und 6).
Die Augen waren durch gequollene Lider geschlossen. In Fall I fiel ein ausgeprägter 
Hypertelorismus mit beidseitigem Epikanthus auf. Unter den Tränensäcken zeigten sich tiefe 
Furchen. Bei Fall II und III waren die Nasenwurzeln zwischen den Augen unter einer 
Querfalte der Haut tief eingesunken, sodass die kleinen und verhältnismäßig breiten Nasen 
erst unterhalb der Augenlinie zu entspringen schienen.
Zwischen der leicht vorgewölbten, bei Fall I prominenten Stirn, den ausgeprägten Pausbacken 
und dem prominenten Philtrum zeigten die Fälle im Profil eine deutlich eingesunkene und 
dysmorphe Augen-Nasen-Partie (Abb. 2, 4 und 7). Der kleine Mund, etwa so breit wie die 
Nase, wies einen großen Abstand zur Nase auf und schien durch das kleine, rückverlagerte 
Kinn zu weit kaudal angelegt zu sein (Abb. 5 und 6). Fall III zeigte einen eckigen Haaransatz 
und ließ mit dem hypoplastischen Kinn das Gesicht quadratisch erscheinen (Abb. 6). An den 
Schläfen und im Rückenbereich fiel im Fall II eine Hypertrichosis auf. Die Kopfbehaarung 
war bei den Feten II und III sehr dicht. Nur in Fall I war wegen der Unreife noch kein Haar-
wachstum zu erkennen.
Ebenfalls bei den Fällen II und III zog sich mediofazial über Stirn, Lider und Wangen ein 
ausgeprägtes Erythem, das als Naevus flammeus gedeutet wurde.
Die Zunge war in Fall II apikal gespalten und in einer Spaltbildung des Gaumens 
eingeklemmt. Auch Fall I und III wiesen hintere Gaumenspalten auf, bei Fall I lag neben der 
Spaltung des weichen Gaumens auch eine Spaltung der Uvula vor. Ebenfalls bei Fall I lag 
eine Glossoptosis mit Verlagerung der Zunge in den Nasenrachenraum nach Art einer Pierre-
Robin-Anomalie vor.
Die besonders bei Fall I mangelhaft modellierten Ohren waren unreif und saßen im Vergleich 
zum hohen Hirnschädel tief an (Abb. 2).
Der Hals war bei Fall II selbst seitlich kaum zu sehen und wies eine dorsale Hautfaltung auf. 
Im Fall III war der Hals deutlicher abzugrenzen und zeigte dorsal einen schlaffen Hautwulst. 
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Bei Fall I war der kurze, breite Hals am besten sichtbar, wies aber ein deutliches subkutanes 
Ödem und eine angedeutete Pterygienbildung auf.
Die Thoraces, im Durchmesser dem Kopf etwa gleichend, erschienen neben dem aufge-
triebenen Abdomen schmal und niedrig (Abb. 3 und 6), bei Fall I war der Schultergürtel 
deutlich schmaler als bei Fall II und III.
Das Abdomen erschien besonders im Fall II massiv aufgetrieben und besaß von frontal 
gesehen eine Kugelform (Abb. 6). Die Rückenpartien der Feten verliefen dagegen flach und 
zeigten nicht die physiologischen Wirbelsäulenkrümmungen (Abb. 2 und 7).
Die stark verkürzten Arme bei Fall II, obwohl regelhaft aus Ober- und Unterarm bestehend, 
zeigten sich als einzelnes, aufgetriebenes Segment (Abb. 3, 10 und 11). In Fall III war eine 
Teilung der Extremitäten in Ober- und Unterarm, bzw -schenkel durch besonders beugeseits 
auftretende Hautfalten zu erkennen (Abb. 6).
Auch waren die Ellbogen bei Fall III gebeugt. Fall I zeigte im Vergleich zu den beiden 
anderen Feten keine ödematösen Extremitäten mit wenig Weichgewebe (Abb. 12).
Die kleinen geschwollenen Hände waren bei Fall II und III von den Armen durch tiefe 
Furchen der Haut abgegrenzt (Abb. 3 und 6). Die Finger, besonders die Daumen, erschienen 
viel zu kurz. In Fall III waren die Finger, besonders D III, D IV und D V kamptodaktyl 
gebeugt. Die Handflächen wiesen Vierfingerfurchen vom Übergangstyp auf, die Daumen 
setzten mit geringer Hypoplasie der Daumenballen an.
Zwischen Abdomen und Oberschenkel senkten sich lateral tiefe Furchen zu den Leisten. Die 
stark verkürzten Beine glichen Kegeln, die sich zu den Füßen hin verjüngten (Abb. 3 und 6). 
Nur oberflächliche Hautfalten deuteten eine Unterteilung der Beine in Ober- und Unter-
schenkel an. Sowohl in Hüfte als auch im Knie waren die unteren Extremitäten bei Fall II und 
III ca. 80° gebeugt, bei Fall I etwas weniger.
Die kurzen Füße waren bei Fall II innenrotiert und in Spitzfußfehlstellung (Abb. 3), bei Fall 
III in Klumpfußfehlstellung mit Spitzfuß, Supination und Vorfußadduktion (Abb. 6). Bei Fall 
I lagen beidseits Klump- und Spreizfüße mit breiten Großzehen vor (Abb. 1).
Die Labiae majores von Fall II und besonders von III waren stark geschwollen und klafften 
auseinander (Abb. 13). Das Genitale von Fall I entsprach dem Reifegrad der 17. SSW.
3.4 Radiologische Befunde der Feten
Die Schädel von Fall II und III zeigten auf den Röntgenaufnahmen eine nahezu normale 
Verknöcherung der Kalotten, besonders frontal und okzipital (Abb. 16, 17 und 18). Bei Fall I 
zeigte sich der Verknöcherungsgrad der Kalotte für das Gestationsalter etwas unreifer. Die 
Schädelbasis war in allen Fällen verkürzt, mangelhaft ossifiziert und deutlich hypoplastisch. 
In Übereinstimmung mit dem makroskopischen Befund waren die Schädel sowohl im fronto-
okzipitalen, als auch im biparietalen Diameter im Vergleich zum Rumpf relativ groß.
Das flache Gesichtsknochenrelief, besonders des Os nasale, die prominente Maxilla und die 
hypoplastische, am Kinn sehr breite Mandibula verursachten die makroskopisch beschriebene 
faziale Gesichtsdysmorphie (Abb. 16 und 17).
Die Wirbelfortsätze waren bei Fall II und III außer im Bereich des Sakrum gut sichtbar, bei 
Fall I lag noch keine Mineralisation der Pediculi vor. Die Wirbelkörper der Cervikal-, Sakral-
und Kokzygealregionen von Fall II und III wiesen keine, die thorakalen und lumbalen 
Wirbelkörper eine flache, geringgradige und dreischichtige Ossifikation mit aufgehelltem 
Zentrum auf (Abb. 16 und 19). Bei Fall I zeigte sich eine minimale Verknöcherung in den 
Wirbelkörpern Th11 und Th12. Die sichtbaren Wirbelkörper und deren zumeist halbmond-
oder C-förmigen Querfortsätze zeigten meist eine unregelmäßige Kontur.
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Die Ursache des schmalen Thorax war in der Verkürzung der Rippen zu finden. Bei Fall II 
und III waren die Rippen bis auf die 10., 11. und 12. Rippe nahezu horizontal gestellt (Abb. 
16), bei Fall I standen alle Rippen etwa um 30° nach caudal gesenkt. Die Rippenenden waren 
verbreitert und in den paravertebralen Enden spatel- bis kelchförmig erweitert (Abb. 19).
Die Claviculae erschienen normal und verglichen mit den hypoplastischen Humeri eher groß 
(Abb. 15). Besonders bei Fall I waren die Claviculae stark gebogen. Die in Höhe und Breite 
verminderten Schulterblätter zeigten im Fall II deutlicher als im Fall III Verknöcherungen in 
der Spina, im Collum und im Akromion, wodurch besonders das Collum scapulae hervortrat. 
Bei Fall I waren die Scapulae kleiner und schmaler, aber gleichmäßiger verknöchert.
Der horizontale Durchmesser der Darmbeine war größer als deren vertikaler und ihre Form 
entsprach bei Fall II und III mit ihren konvexen lateralen und konkaven medialen und 
caudalen Begrenzungen der in der Literatur beschriebenen Helebardenklinge (Abb. 15 und 
25). Bei Fall I waren die Darmbeinschaufeln etwas eckiger geformt.
Die knöchernen Pfannendächer kamen bei den Fällen II und III eventuell durch den 
Strahlengang projektionsbedingt unterschiedlich flachgestellt zur Abbildung. Die Spina iliaca 
anterior inferior und die Spina ischiadica konnten entlang dem Pfannendach zu einer 
horizontalen Linie verbunden werden. Dabei erschien die knöcherne Begrenzung des 
Pfannendaches, ähnlich den Metaphysen der Röhrenknochen, unruhig und zerklüftet. Die 
Incisura ischiadica major besaß einen großen Radius mit einer glatten Kontur. Wie an den 
Röhrenknochen zeigte sich auch am Darmbein, besonders im Bereich der Spina anterior 
inferior, der Spina posterior inferior und der Spina ischiadica, spitze, zacken- oder 
sporenförmige Ausziehungen.
Die langen Röhrenknochen der Extremitäten waren deutlich sichtbar, jedoch kurz und plump. 
Speziell bei den in der Hüfte gebeugten und abduzierten Femora führte die medial stärker als 
lateral ausgeprägte Taillierung zu einer starken lateral konvexen und mäßigen medial 
konkaven Biegung (Abb. 15).
Die Metaphysen der Röhrenknochen waren wie bei den Rippen aufgetrieben, besonders 
deutlich an Humeri und Femora zu erkennen. In Humeri und Femora von Fall II verliefen die 
proximalen Metaphysen nahezu horizontal zur Diaphyse (Abb. 15), bei Fall I und III waren 
die proximalen Metaphysen nach medial geneigt. Die knöchernen metaphysären Grenzlinien 
verliefen unregelmäßig und ausgefranst und wiesen teilweise feine, in die Epiphyse strahlende 
Zacken auf. Die knöchernen metaphysären Grenzlinien zeigten sich in Fall I und II nahezu 
gerade zwischen seitlichen, deutlich sichtbaren und zur Epiphyse weisende spornartigen 
Strukturen eingebettet. Im Fall III dagegen wiesen die Metaphysen von Humeri und Femora 
konvexe Vorwölbungen des knöchernen Anteils der Metaphysen in Richtung Epiphysen auf.
Die erwähnten seitlichen, spitzen, röntgendichten und den Epiphysenknorpel umfassenden 
Sporen zeigten sich als Verlängerungen des kortikalen Knochenmantels.
Die Kortikalis der großen Röhrenknochen war glatt und gut abgrenzbar. An den medialen 
Seiten der Kortikalis, v.a. an Humeri und Femora, zeigte sich jeweils eine keilförmige 
Vermehrung der Strahlendichte mit Ausrichtung der Keilspitze auf die laterale Seite der 
Knochen. Somit lag die Basis des Keils der medialen, am stärksten taillierten und nach lateral 
konvexen Kompakta auf. Gelegentlich fand man in den Diaphysen eher eine X- oder 
Schmetterlingsflügelform dieser zwischen den beiden Kompaktaseiten liegenden strahlen-
dichten Binnenstruktur, so in den Coxae bei Fall II und in den Tibiae bei Fall III.
In den Kniegelenken war eine Varus-Stellung zu bemerken.
Ulnae, Radii, Tibiae und Fibulae waren nach lateral konvex gebogen. Wie bei den Femora 
und Humeri wiesen auch die Ulnae und die Radii jeweils einen von der konkaven Seite 
ausgehenden strahlendichteren Keil auf.
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Die Verbreiterung der Metaphysen mit Sporenbildung wie bei den großen Extremitäten-
knochen kennzeichnete auch die kleinen Röhrenknochen von Händen und Füßen.
Die Füße zeigten eine ausgeprägte Klumpfußfehlstellung.
Weder im Talus, noch im Calcaneus war eine Ossifikation festzustellen. Bei Fall II und III 
waren alle Handmittel- und Fingerknochen gut zu erkennen (Abb. 15), bei Fall I zeigten die 
Fingermittelglieder keine Mineralisation. Das Daumengrundglied war gegenüber den anderen 
Grundgliedern besonders in Fall I deutlich verkürzt. Auch die Fußknochen waren bei Fall II 
und III gut sichtbar, bei Fall I waren nur die Metatarsalia und das Großzehenendglied 
verknöchert.
3.5 Obduktionsbefunde der inneren Organe
Bei der Obduktion der Feten wurde eine von Weber (1989) inaugurierte Vorgehensweise 
gewählt, die eine umfassende Rekonstruktion des Äußeren der kleinen Körper ermöglichte.
Nach Eröffnung der Thoraces der drei Feten zeigte sich eine ausgeprägte Hypoplasie beider 
Lungenflügel (Abb. 30 und 31), die bei Fall I inkomplett gelappt waren (Abb. 35).
Bei der Untersuchung der Herzen zeigte sich bei Fall II eine Fenestrierung des Septum 
secundum im Bereich des Foramen ovale, außerdem lag eine deutliche Myokardhypertrophie 
vor (Abb. 33). Das anatomisch regelhafte Herz von Fall III wurde von dem relativ großen 
linken Thymuslappen nach rechts gedrängt. Bei Fall I lag keine Störung des Herzens vor.
In Leber und Milz konnte bei Fall II und III eine ausgeprägte extramedulläre Blutbildung 
diagnostiziert werden. Bei Fall I lag eine isolierte, stauungsbedingte Hepatomegalie vor.
Die Nieren und Nebennieren, sowie die ableitenden Harnwege waren regelhaft, mit geringer 
Schlängelung der Ureteren bei Fall I. Bei Fall I und II schien die Harnblase geweitet.
Das Colon war bei Fall II und III deutlich mit Mekonium gefüllt.
Bei Fall I fiel ein aberrierendes, durch den Bauchraum zur Nabelschnur ziehendes 
Mesenterial-gefäß auf.
In den Gehirnen fanden sich außer einem Cavum septi pellucidi bei Fall II und eine leichte 
Erweiterung der Hinterhörner der Seitenventrikel bei Fall II und III keine weiteren 
Auffälligkeiten. Das Gehirn bei Fall I lag grobanatomisch normal vor.
Sonstige Fehlbildungen waren nicht zu erheben.
Die Placentae lagen regelrecht und komplett vor, nur inserierte die Nabelschnur bei Fall II 
exzentrisch. Die reiferetardierten Placentarzotten wiesen ein leichtes Ödem auf.
3.6 Präparationsbefunde der Feten
Bei der Präparation der beiden reiferen Feten, Fall II und III, fand sich eine verdickte 
subkutane Fettgewebsschicht. Nach Abtragung dieses relativ festhaftenden Fettgewebes kam 
eine kräftig ausgebildete Muskulatur zum Vorschein, die angesichts der verkürzten und 
hypoplastischen Extremitäten hypertrophiert erschien. Bei Fall I war entsprechend der 
verminderten Reife des Feten deutlich weniger Weichgewebe vorhanden.
Die Entfernung der Muskulatur legte kurze, plumpe und grob strukturierte Knochen mit 
aufgetriebenen Epiphysen und Metaphysen offen (Abb. 37). Wie bei den radiologischen 
Befunden bereits festgestellt, waren die Femora der Fälle II und III im Hüftgelenk ca. 80° 
abduziert und ließen sich nur geringfügig adduzieren.
Die Femurköpfe von Fall II und III zeigten eine deutliche Varusfehlstellung. Die Femora aller 
drei Fälle waren deutlich nach medial konkav und leicht lateral konvex gebogen, bei Fall II 
und III zwischen oberem und mittlerem Drittel, bei Fall I etwa in der Mitte. Auch die anderen 
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Knochen, besonders Humeri und Tibiae, zeigten starke Krümmungen, ebenfalls nach medial 
konkav. Die ausgeprägtesten Krümmungen fand man aber bei den Femora aller drei Fälle.
Die Darmbeinschaufeln wirkten durch ihre geringe Höhe verbreitert. Der Beckenkamm ging 
ohne erkennbare Prominenz der Spina iliaca anterior superior in das Acetabulum über.
Nach Eröffnung der Hüftgelenkskapseln kamen die hypoplastischen Femurköpfe zum 
Vorschein, die in deformierten Hüftpfannen artikulierten (Abb. 37). Die Pfannen waren bei 
Fall II und III klein und oval geformt. Nach Exartikulation zeigten sich die eigentlichen 
Gelenk-höhlen der Pfannen deutlich verkleinert und zusätzlich mit Weichteilgewebe 
angefüllt. Der in der Konsistenz weiche Limbus war in die Gelenkhöhle eingeschlagen.
In die dadurch verkleinerten Pfannenhohlräume paßten nur die medialen Anteile der Femur-
köpfe, die in ihrer weichen und leicht deformierbaren Konsistenz an Weichteil- oder Binde-
gewebe erinnerten, nicht aber an Knorpelgewebe (Abb. 37). An der Basis des Ligamentum 
capitis femoris bestand die Femurepiphyse aus extrem weichem Gewebe, das bei Zug am 
Ligament zipfelig ausgezogen werden konnte.
Lateral und nach zentral nahm die Konsistenz der Femurköpfe etwas zu. Im Bereich ihrer 
größten Durchmesser lagen die an dieser Stelle etwas festeren Femurköpfe den 
flachgedrückten Pfannenrändern auf. Diese flachgedrückten, ringförmigen Gelenklippen der 
Pfannen stellten die eigentlich artikulierenden Flächen dar, die in der Breite bei Fall II und III 
bis zu 3 mm maß. Dadurch bildete sich zwischen den ausgewalzten Pfannenrändern und den 
seitlich abgeflachten Femurköpfen eine sekundäre Gelenkfläche.
Auf der Schnittfläche durch die Femora von Fall II war trotz der weichen Konsistenz 
angedeutet eine Kugelform der Köpfe zu erkennen (Abb. 36). Bei Fall II und III existierten 
keine Hälse unter den Femurköpfen, sodass nur etwa die Hälfte der Köpfe aus dem Rest des 
Epiphysenknorpels ragte. Durch das Fehlen der Schenkelhälse rückten die Femora insgesamt 
nahe an die Hüftbeine heran, wodurch eine normale Beweglichkeit der Femora nicht mehr 
gewährleistet war.
An den Schnittflächen der Coxae und der Femora bei Fall II und III zeigte sich besonders 
unter den Pfannenrändern und an den ligamentnahen Femurkopfenden ein in der Konsistenz 
weiches, weißliches Bindegewebe. Von dort durchzog dieses Bindegewebe strangförmig den 
gesamten Epiphysenknorpel, verminderte sich aber in Richtung Wachstumszone. Dieses 
weißliche Bindegewebe trat auch in den Femurkondylen, besonders zentral und an der 
Oberfläche der Kondylen auf.
Die Epiphysen waren insgesamt nicht aus einem einheitlichen Material aufgebaut, sondern 
erschienen in vier Schichten geteilt. Nur die oben erwähnten Bindegewebsstränge durchzogen 
alle Schichten. Die peripherste Schicht bestand aus dem weißen, weichen Bindegewebe. 
Daran schloß sich metaphysenwärts eine zergliederte Schicht, in der dieses weiße 
Bindegewebe mit grauem Gewebe ungeordnet zusammenlag. Hierauf folgte in Richtung 
Metaphyse eine relativ einheitliche Schicht des grauen Gewebes, das kurz vor der Metaphyse 
innerhalb eines kurzen Verlaufes in dunkelgraues Gewebe überging (Abb. 36). Die sich daran 
schließende metaphysäre Grenzlinie verlief unregelmäßig. Feine und gröbere knöcherne 
Zacken strahlten von der Metaphyse in den Epiphysenknorpel ein.
Auf den Schnittflächen der Femora zeigten sich neben der insgesamt kräftig ausgebildeten, 
festen Kompakta im Bereich der stärksten Krümmungen keilförmige Strukturen des 
Knochengewebes mit der Basis am medialen Periost. Auf den Schnittflächen der Coxae und 
Tibiae zeigten sich die diaphysären Strukturen symmetrischer. Dieser Befund entsprach den 
dichten Binnenstrukturen der Röhrenknochen auf den Röntgenbildern.
Die Markräume proximal und distal der diaphysären Strukturen erschienen im Vergleich mit 
diesen Strukturen aufgelockert und enthielten wenig Knochensubstanz.
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3.7 Großflächenhistologische Befunde der fetalen Coxae, Femora 
und Tibiae
Auffällig war in Bestätigung der radiologischen und präparatorischen Befunde die lateral 
konvexe, bzw. medial konkave, sehr ausgeprägte Biegung der Femora im Bereich des oberen 
und mittleren Drittels bei Fall II und III, bzw. in der Mitte bei Fall I. Die Krümmung der 
Femora war bei Fall I am ausgeprägtesten, dann folgte Fall II (Abb. 38 und 39). Fall III bot die 
geringste Biegung der Femora (Abb. 43 und 44). Eine Korrelation zwischen Krümmungs-
ausmaß der Knochen und Alter des Feten kann dadurch aber nicht abgeleitet werden, denn die 
Gestationsdauer von Fall I betrug 17 Wochen, von Fall II 34 Wochen und von Fall III 31 
Wochen.
Bei Fall III fiel distal die gegenüber der schlanken Diaphyse unproportional ausladende 
Kondylenregion besonders auf. Die Femora von Fall I und II waren bedeutend plumper und 
kompakter gebaut, als von Fall III.
Die keilförmigen, bzw. symmetrischen röntgendichten Verschattungen in den Diaphysen der 
großen Röhrenknochen ließen sich als Vermehrung spongiformen Knochengewebes 
identifizieren. Die keilförmigen Strukturen standen an der Basis mit der medialen Kortikalis 
in Verbindung und gingen mit den Spitzen in die laterale Kompakta über (Abb. 38-44).
An den Stellen, an denen die Basen der Keile der medialen Kortikalis anlagen, wiesen die 
Knochen die ausgeprägtesten Biegungen auf (Abb. 38 und 40). Die spongiformen 
Knochenkeile der Femora ließen sich im Fall III durch die schlankeren Diaphysen in 
diskreterer Form nachweisen, als bei Fall I und II (Abb. 43).
In der linken Tibia und noch deutlicher in den beiden Hüftbeinen fanden sich in Fall II 
Knochenformationen, die von beiden Seiten der Kortikalis ausgingen (Abb. 40 und 42). Diese 
Doppelkeilstruktur glich von der Form her den Flügeln eines Schmetterlings (Abb. 42). In den 
Tibiae von Fall III fanden sich sowohl lateral als auch medial an die gesamte Kompakta 
angelagert breite Knochenformationen, die nur zentral angedeutet keilförmig gebaut waren.
Die Metaphyse selbst zeigte verhältnismäßig wenig Trabekel und auch die von der Kortikalis 
und den Knochenkeilen eingeschlossenen Markräume enthielten nur wenige kurze und 
unförmige Trabekel, sodass die Knochenbildung im Inneren der Knochen nur sehr spärlich 
nachzuweisen war (Abb. 45). Bei Fall I fielen bei ähnlichen Verhältnissen der Knochen-
strukturen einige große Trabekel in der proximalen Diaphyse auf (Abb. 46).
Die dysplastischen Femurköpfe von Fall II und III gingen halslos in den Hauptteil der 
Epiphyse über (Abb. 38 und 43). Schmale bindegewebige Septen, die vom Perichondrium aus 
in den Epiphysenknorpel zogen, schienen die wie gestaucht erscheinenden Femurköpfe in der 
Epiphyse zu demarkieren. Ähnlich gestaucht wirkten auch die Trochanteren (Abb. 38).
Vor allem in der Färbung nach Giemsa fiel ein unterschiedliches Färbeverhalten des Knorpel-
gewebes auf. In den bindegewebig verdichtet wirkenden peripheren Regionen färbte sich die 
Epiphyse rosa. Zur Metaphyse hin färbte sich das Knorpelgewebe vermehrt violett. Zwischen 
diesen Schichten fand sich eine blasse, wenig gefärbte Zone, die besonders in großen Inseln 
um rosa Gefäßstraßen keine Färbung aufwies. Gerade diese Inselzone wurde in der Färbung 
nach Alcian deutlich in roter Farbe sichtbar. Metaphysenfern schien die Knorpelgrund-
substanz vermindert zu sein und generell knorpelfreies Bindegewebe vorzuherrschen (Abb. 39 
und 44).
Die knöchernen metaphysären Grenzlinien verliefen unregelmäßig, zerklüftet und zeigten
viele in die Epiphyse ragende, verschieden dicke und lange Spiculae (Abb. 45, 47 und 54).
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Wie auf den Röntgenabbildungen bereits sichtbar, fanden sich an den Rändern der 
Metaphysen viele unterschiedlich große und vielfältigst geformte knöcherne, meist 
sporenförmige Gebilde.
Diese peripheren Knochenvorsprünge imponierten größtenteils als spitze Sporen. Derartige 
Sporen ragten an den Metaphysenrändern teilweise weit über das Niveau der knöchernen, 
metaphysären Grenzlinie hinaus und schoben sich zwischen Perichondrium und Epiphysen-
knorpel (Abb. 42, 45 und 47). In der Regel waren die Sporen an der lateralen Kortikalis 
größer, als an den medialen Seiten, was besonders deutlich an den proximalen Femur-
metaphysen zu beobachten war. An den distalen Metaphysen waren die Sporen im 
Allgemeinen kürzer und meist auch schmaler.
Wie die Femora zeigten auch die Coxae und Tibiae knöcherne Sporen. Sehr lang waren die 
distalen, lateralen Sporen der Tibiae in Fall II, die auch durch ihr außergewöhnlich großes 
Kaliber auffielen (Abb. 40).
Die Sporen, die Kortikalis und die spongiformen Knochenkeile zwischen den beiden 
kortikalen Schenkeln bildeten eine zusammenhängende Einheit, eine Art Gerüst, das den 
Markraum der Diaphyse einrahmte. Einheitlich erschien der periostale Knochen und der 
dazwischenliegende Knochenkeil etwas intensiver gefärbt, als der metaphysäre Knochen. Nur 
wenige, kleine Trabekel der Metaphyse hatten dieselbe Tönung, wie der kortikale Knochen.
Die knöchernen, metaphysären Grenzlinien waren sowohl in den Coxae, als auch in den 
Femora und den Tibiae unregelmäßig gestaltet und wiesen zahlreiche, von der Metaphyse 
ausgehende und in die Epiphyse einstrahlende, spitze Knochenspiculae auf. Diese Spiculae 
lieferten eine Erklärung für die in den Röntgenaufnahmen gemachten Beobachtungen der 
ausgefransten, bzw. gezackten, knöchernen metaphysären Grenzlinien. Im Vergleich mit den 
seitlichen Sporen waren diese Spiculae deutlich kürzer, bildeten aber gelegentlich breite 
knöcherne Konglomerate, die in die Epiphyse vorsprangen. Ein besonders großer Vorsprung 
zeigte sich bei Fall II zentral an der distalen Metaphyse des rechten Femurs (Abb. 38), einen 
auffälligen Zacken bot auch die linke Tibia proximal des gleichen Falles (Abb. 45).
Die bei der Präparation als weiße Bindegewebsbezirke imponierenden Regionen der 
Acetabula, Femurköpfe und Kondylen wirkten sehr deformiert und verhielten sich färberisch 
anders, als normal entwickelter Knorpel. Diese Areale färbten sich in den mit Azan gefärbten 
Schnittpräparaten intensiv blau (Abb. 38 und 43) und in den Giemsa- und Alcian-Präparaten 
rötlich an (Abb. 39 und 44). Die violette Anfärbbarkeit der Knorpelgrundsubstanz mit Giemsa 
nahm in Richtung Wachstumszone sehr deutlich zu (Abb. 39, 41 und 44).
Die auf den Schnittflächen zu beobachtenden strangförmigen weißlichen Weichgewebszüge 
standen meist mit den peripheren Bindegewebsbezirken in Verbindung und durchzogen das 
gesamte Knorpelgewebe in Richtung Metaphyse. Wie bei den horizontal verlaufenden 
bindegewebigen Zonen deuteten die Färbungen des Bindegewebes mit Azan durch intensive 
Blaufärbung, sowie rot durch Färbung mit Giemsa und Alcian darauf hin, dass es sich hierbei 
um knorpelfreie kollagene Bindegewebsstränge handelte (Abb. 43). Gerade in der Giemsa-
Färbung wurde die pathologische Beschaffenheit des Knorpelgewebes deutlich, denn anstatt 
sich deutlich blau zu färben, blieb dieses periphere „Knorpelgewebe“ blaß-rosa wie 
kollagenes Bindegewebe. Bei der Färbung mit Azan wurden diese Bindegewebszüge, die den 
Knorpel vertikal durchzogen, betont blau bei sonst abnorm blasser Färbung des 
Epiphysdengewebes (Abb. 43). Auffallend war, dass die Bindegewebszüge diaphysenfern 
horizontal verliefen und an vielen Stellen mit dem Perichondrium in Verbindung standen. Zur 
Metaphyse hin wechselte die Zugrichtung der Stränge meist in die Vertikale.
Bereits mit dem bloßen Auge konnte man an einigen Präparaten innerhalb der epiphysären 
Bindegewebsstränge Strukturen erkennen, die im Vergleich mit dem Gewebe der Stränge 
deutlich andersartig gefärbt waren. Diese Strukturen färbten sich wie der Markraum, z.T. wie 
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Knochen in der Metaphyse. Sehr deutlich waren diese Strukturen bei Fall II im rechten Femur 
distal lateral zu erkennen (Abb. 38). Im linken Femur von Fall II fand sich eine knöcherne 
Struktur sehr weit peripher, nahezu am angedeuteten Femurhals. Auch im rechten Hüftbein 
und in der rechten und linken Tibia von Fall II fanden sich proximal zentral markraumartige 
Eröffnungen. Bei Fall III war eine große knöcherne Struktur innerhalb eines fibrovaskulären 
Stranges im linken Femur distal zentral zu beobachten. In der Färbung mit Azan wurden die 
knöchernen Strukturen besonders deutlich sichtbar.
3.8 Detailhistologische Befunde der fetalen Coxae und Femora
Das Perichondrium war gegenüber der Norm verbreitert. An der Grenzlinie von Knorpel-
gewebe und Perichondrium waren unregelmäßig Einbuchtungen bzw. Einkerbungen im 
Knorpelgewebe zu sehen (Abb. 42 und 54). Die Knorpelgewebslücken wurden durch 
perichondrales Gewebe ausgefüllt. Besonders deutlich waren diese Einbuchtungen bei Fall II 
und III an den Stellen der proximalen Femurepiphysen, an denen sich das Collum des Caput 
femoris befinden müsste (Abb. 38 und 43).
Das Perichondrium hatte teilweise direkten Anschluß an die irregulären Epiphysenareale, die 
bereits in der Präparation als weichgewebsartig imponierten und in den gefärbten Präparaten 
stets als knorpelfreie Bindegewebsstränge identifiziert werden konnten. Es zeigte sich, dass 
dieses Bindegewebe in besonders deformierten Knorpelabschnitten flächenhaft, in den 
weniger deformierten Knorpelgewebsarealen eher maschenförmig verteilt war. Diese 
knorpelfreien Bindegewebsareale bzw. -straßen waren sehr kapillarreich.
Durch diese Bindegewebsstraßen war der Epiphysenknorpel mosaikartig in unterschiedlich 
große Inseln aufgeteilt (Abb. 43).
Die Hauben der Femurköpfe bestanden hauptsächlich aus dem weichen Bindegewebe. Von 
gleicher Beschaffenheit waren auch die etwa 3 mm dicken, deformierten und unregelmäßig 
begrenzten Gelenklippen der Acetabula. Die Basen der Kondylen wiesen das Bindegewebe, 
welches nur vereinzelt eingestreute Knorpelinseln enthielt, besonders medial auf. Die übrigen 
knorpeligen Abschnitte, auch der Acetabula, wiesen mehr straßenförmige, als flächige 
Bindegewebszüge auf.
In allen Knochen färbte sich die Knorpelgrundsubstanz in den durch das Bindegewebe 
zerschichteten peripheren Arealen mit Giemsa auffallend schwächer blau an, als in den 
metaphysennahen Knorpelabschnitten im Bereich der Wachstumszone (Abb. 39, 41 und 44). 
Die gesamte Epiphyse färbte sich in der Alcianfärbung nicht blau, sondern rötlich an.
Insgesamt war das Epiphysengewebe reichlich vaskularisiert, was besonders in den Färbungen 
mit Azan und Alcian durch die deutliche Darstellung der Bindegewebszüge sichtbar wurde. 
Die Kapillaren durchzogen in den fibrovaskulären Strängen das Knorpelgewebe in alle 
Richtungen, peripher mehr horizontal, metaphysennah vorzugsweise vertikal. Stellenweise 
strahlten die fibrovaskulären Stränge bis in die knöcherne metaphysäre Grenzlinie der 
Wachstumsfugen ein und erreichten die obersten Anteile der knöchernen Metaphysen, was 
besonders deutlich an den proximalen Metaphysen der Femora von Fall II und III zu sehen 
war. An diesen in die Metaphysen einstrahlenden fibrovaskulären Stränge lagerte sich an 
vielen Stellen Osteoid ab (Abb. 49, 51 und 52).
Der Übergang von der terminalen Reservezone zur Proliferationszone war nur schwer zu 
erkennen. In der Proliferationszone waren die Chondrozyten deutlich balloniert und 
vakuolisiert. Da die Chondrozyten schon in der Proliferationszone angeschwollen, bzw. 
hypertrophiert vorlagen, fiel die Abgrenzung zur hypertrophen Zone schwer. Nur eine noch 
höhergradige Hypertrophie machte eine ungefähre Trennung beider Zonen möglich. Die 
obersten Zellen der hypertrophen Zone lagen in Zellhaufen und nicht in Zellsäulen zusammen 
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(Abb. 46 und 62). Die gesamte Zone der hypertrophierten Chondrozyten bildete ein 
irreguläres Nebeneinander von verschieden großen und reifen Zellen und nahezu nirgends war 
der typische physiologische Säulenknorpel wie beim Normalbefund (Abb. 57 und 61) zu 
entdecken.
Auch die Interzellularsubstanz färbte sich von Areal zu Areal sehr unterschiedlich intensiv an. 
Teilweise umschlossen Septen aus verdichteter Grundsubstanz Chondrozyten unterschied-
lichster Größe und Form und bildeten dadurch eine Felderung innerhalb der ungeordneten 
Chondrozytenmasse. Die Achsen der größten Zelldurchmesser waren in verschiedene 
Richtungen orientiert (Abb. 62).
Von der Metaphyse in den Epiphysenknorpel ragende Knochenspikulae verursachten die 
schon in der Großflächenhistologie sichtbaren, ausgefransten metaphysären Grenzlinien (Abb. 
45 und 54). Große Exemplare solcher Spiculae zeigten sich im Fall II am rechten Femur 
proximal medial, distal knollenförmig in der Mitte und am linken Femur proximal lateral, in 
Fall III fanden sich an den Femora distal lange Spiculae.
Bei stärkerer Vergrößerung zeigte sich, dass die epiphysären Kapillaren mit unterschiedlich 
großen Zacken der Metaphyse in Verbindung standen (Abb. 50, 51 und 52). Teilweise wurde 
bereits weit vor der Verknöcherungszone Osteoid von Osteoblasten abgelagert, das 
zunehmend verkalkte (Abb. 50, 49 und 75). Dadurch wurden Spongiosabälkchen gebildet, die 
vor der eigentlichen Wachstumsplatte im Epiphysenknorpel lagen und teilweise bereits in 
Höhe der obersten Zellen der hypertrophen Zone gebildet wurden.
Deutlich war diese Knochenbildung bei Fall II im rechten Femur proximal zwischen Zentrum 
und medialem Sporn (Abb. 51). Auch in der linken Tibia zeigten sich proximal und distal 
Gefäße, die zwischen Epiphyse und Metaphyse verliefen. Das Gefäß an der proximalen 
Metaphyse vereinigte sich mit einem querverlaufenden Epiphysengefäß. An der Stelle des 
Zusammenflusses der Gefäße und an der lateralen Verdickung des Epiphysengefäßes fand 
sich wieder eine deutlich sichtbare Knocheninsel (Abb. 50). Bei Fall III zeigte sich eine große 
Verknöcherung innerhalb eines fibrovaskulären Stranges im linken Femur distal zentral (Abb. 
49 und 75).
An vielen weiteren Lokalisationen der Knochen fanden sich entlang der fibrovaskulären 
Stränge Eröffnungen von Markraum in der Epiphyse, in denen Osteoidablagerungen zu 
beobachten waren. Deutlich trat dieses Phänomen bei Fall I in der distalen Epiphyse des 
linken Femurs (Abb. 46), bei Fall III in den Femora distal, in der rechten Tibia proximal 
zentral und bei Fall II in Femur rechts proximal zentral und distal lateral, im Femur links im 
lateralen Kondylus, im rechten Hüftbein proximal (Abb. 42) und in der Tibia rechts proximal 
zentral auf. Die Wachstumszonen zeigten keinen geregelten Umbau von Knorpelgewebs-
septen zu Knochentrabekeln. Die knöcherne metaphysäre Grenzlinie verlief unruhig, 
zerklüftet und gelappt. Die beiden Gewebe grenzten übergangslos aneinander (Abb. 45 und 
54). Anstatt des physiologischen Abbaus der Chondrozyten und der Mineralisation der 
longitudinalen Knorpelsepten endete das abnorme Epiphysenknorpelgewebe abrupt an 
irregulären knöchernen Trabekeln, bzw. an der Eröffnung des Markraumes. Es zeigte sich 
größtenteils keine enchondrale Knochenbildung aus dem Epiphysenknorpelgewebe, sondern 
ein beziehungsloses Nebeneinander von Knorpel- und Knochengewebe, bzw. Markraum 
(Abb. 56, 58 und 62). Durch das Vordringen der metaphysären Kapillaren bis zur 
Wachstumsplatte waren neben primären Spongiosabälkchen, die in Höhe dieser Zone durch 
Osteoidablagerung entstanden waren, z.T. bereits sekundäre Trabekel entstanden (Abb. 45, 46 
und 51). Viele Trabekel, die durch die Ablagerung von Osteoid entstanden waren, enthielten 
noch reichlich Knorpelgewebe, das durch das Osteoid eingemauert wurde (Abb. 52, 56 und 
58). Auffallend an diesen Bälkchen war eine Osteoidablagerung an der Front zur Metaphyse. 
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Dadurch waren zahlreiche, quer zur Wachstumsrichtung verlaufende Trabekel entstanden, 
woraus eine Art Versiegelung der Metaphyse gegenüber dem Epiphysenknorpel resultierte.
Meist hatten die aus der Wachstumszone in die Epiphyse hineinragenden metaphysären 
Areale Anschluß an einen fibrovaskulären Strang, an dessen Grenze zum Knorpelgewebe 
ebenfalls Osteoid abgelagert wurde (Abb. 50, 51 und 52). Insgesamt waren kurze, polymorphe 
Spongiosabälkchen entstanden, die in alle Richtungen orientiert waren, ohne erkennbare 
trajektorielle Architektur. Die Gesamtmasse der Knochensubstanz in den Markräumen und 
den Metaphysen war verglichen mit der kortikalen Knochenmasse aber sehr gering (Abb. 45 
und 47).
Bei Fall I zeigten sich im Markraum des proximalen Diaphysenabschnittes einige mächtige 
Trabekel. Der Verlauf der Trabekel konnte aus der Tiefe der Diaphyse bis an die Grenze der 
Metaphyse zur Epiphyse verfolgt werden. Am Übergang zur Epiphyse zeigten diese Trabekel 
einen Anschluß an breite epiphysäre Gefäße in breiten fibrovaskulären Strängen, die nahezu 
vertikal den Epiphysenknorpel durchzogen (Abb. 46). Diese fibrovaskulären Stränge waren in 
den Präparaten teilweise zerstört. Die Präparate schienen gerade entlang dem Verlauf der 
fibrovaskulären Stränge besonders anfällig gegenüber mechanischer Belastung, wie sie bei der 
Herstellung von Schnitten auftritt.
Wie schon in den Röntgenaufnahmen beobachtet und in der Großflächenhistologie bestätigt, 
standen die lateralen und medialen metaphysären Sporen in direkter Kontinuität zur Kortikalis 
(Abb. 45, 47 und 54). Bei stärkerer Vergrößerung zeigte sich, dass die Sporen nach dem 
Bauprinzip der perichondralen, also desmalen Ossifikation entstanden waren. Die knöchernen 
Sporen entwickelten sich direkt ohne knorpelige Vorstufen aus Bindegewebe am Rande des 
Epiphysenknorpels (Abb. 66 - 69). Die Sporen zeigten besonders an ihren Spitzen eine 
Schichtung von außen nach innen. Lateral war eine dicke, faserreiche Schicht zu beobachten, 
die zahlreich spindelige Zellen enthielt und in Kontinuität mit dem Periost in Verbindung 
stand. An diese Schicht schloß sich nach zentral eine Zone mit lockerem Bindegewebe an, das 
Osteoblasten enthielt. Hieran fügte sich nach zentral eine dritte Schicht, in der sich Zellen, mit 
dem gleichen Aussehen der Zellen der zweiten Schicht, bei der Azanfärbung mit intensiv 
blaugefärbter Substanz umgaben. Dort erfolgte die Einmauerung der Osteoblasten mit Osteoid 
(Abb. 68). Diese Schicht stellte den eigentlichen, radiologisch sichtbaren Sporn dar.
Die osteoidbildende Schicht der Osteoblasten setzte sich zwischen Perichondrium und den 
knöchernen Sporen kappenförmig bis über die Spitzen der Sporen fort (Abb. 54, 66 und 67). 
Die Dicke dieser „germinativen Zone“ war unregelmäßig. An den Sporen trat nicht immer 
eine rein perichondrale Ossifikation auf. An der proximalen Metaphyse des rechten Femur bei 
Fall I (Abb. 46), an den medialen Sporen der proximalen Metaphysen des linken (Abb. 70) 
und rechten (Abb. 72) Femurs in Fall III fanden sich Inseln mit hypertrophiertem 
Knorpelgewebe, ebenso bei Fall II zwischen der Gabelung des lateralen Sporns des rechten 
Femur gelegen. Am linken Femur, ebenfalls proximal lateral und im rechten Hüftbein distal 
medial von Fall II waren zwei kleinere derartige blasenknorpelige Inseln zu finden. Der 
mediale Sporn an der proximalen Metaphyse des rechten Femurs im Fall III zeigte 
Eröffnungen von Markraum und war kaum über die Metaphyse erhaben (Abb. 72). Zwei 
große Knorpelgewebsfelder, durch ein dünnes Septum getrennt, zeigten sich direkt neben 
diesem untypischen Sporn. Der Sporn lag als großer Trabekel schräg zwischen dem lateralen 
Knorpelgewebsfeld und der germinativen Schicht des Periostes. Aus dem Perichondrium 
ragten mehrere bindegewebige Stränge über den Knorpelgewebsinseln in die Epiphyse hinein 
(Abb. 72). Der proximale, laterale Sporn des linken Femurs in Fall III beinhaltete eine kleine 
Insel mit Blasenknorpelgewebe in seiner Spitze und erschien dadurch keulenhaft aufgetrieben 
(Abb. 67 und 68). Die hohe Vergrößerung dieses Sporns in der Färbung mit Giemsa zeigt 
Chondrozyten in Knorpelgrundsubstanz (Abb. 69). Aber auch hier überschichtete das Gewebe 
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aus der periostalen Schicht die Spornspitze. Die anderen Sporen von Fall III waren eher spitz 
zulaufend. In Fall III war der proximale, mediale Sporn der rechten Tibia in ähnlicher Weise 
wie der proximale laterale Sporn des linken Femurs keulenartig aufgetrieben und mit einer 
dicken Kappe aus subperiostalem Gewebe bedeckt. Die Ossifikation der Sporen ging offenbar 
aus der die Sporenspitzen überziehenden Zone mit den zahlreichen Osteoblasten hervor.
Die meisten Sporen waren länglich und spitz ausgezogen. Häufig wiesen die Sporen 
metaphysennah markhaltige Öffnungen auf. Am rechten Femur des Fall II war dieses 
Phänomen proximal und distal an den lateralen Sporen besonders ausgeprägt zu beobachten. 
In anderen Sporen waren große markhaltige Lakunen zu bemerken, so z.B. am rechten und am 
linken Femur in beiden distalen Sporen und in allen distalen Sporen der beiden Tibiae bei Fall 
II oder am rechten Femur kranial lateral von Fall III (Abb. 73). Auffällige Sporen bildeten sich 
im Fall II in den Hüftbeinen rechts lateral (Abb. 42 und 71) und links medial an den caudalen 
Metaphysen. Diese Sporen waren ungewöhnlich breit, aber kurz. Zwischen diesen breiten 
Sporen und der Epiphyse zog ein bindegewebiges Band vom Perichondrium weit nach zentral. 
Ein ähnliches Bild fand sich auch bei Fall III. In den Tibiae zogen proximal jeweils lateral 
lange Bindegewebsstränge in das Epiphysenknorpelgewebe, wodurch die Bildung längerer 
Sporen verhindert zu werden schien. Diese Bindegewebsstränge zogen vom Periost bzw. vom 
Perichondrium über die Metaphysen und trennten die Metaphysen vom Epiphysenknorpel-
gewebe. Diese exakt über den Metaphysen verlaufenden Stränge erreichten bis zu einem 
Drittel des Metaphysendurchmessers. Besonders lange und großkalibrige Sporen boten die 
Tibiae distal in Fall II. Die periostale, also desmale Ossifikation erschien normal. Im Bereich 
der gebogenen Diaphysenschäfte von Femora und Tibiae traten verschieden geformte 
knöcherne Strukturen auf, die bereits auf den Röntgenaufnahmen als teilweise keilförmige 
Verschattung imponierte. Die Basis lag bei den keilförmigen Strukturen medial, die Spitze 
wies nach lateral (Abb. 38, 40 und 44). Dabei wiesen die in Richtung Spitze verlaufenden, in 
den Femora also schräg liegenden Trabekel, Längen bis zum halben Diaphysendurchmesser 
auf. Die Flanken der Keile verliefen von der lateralen Kortikalis direkt auf die in den Sporen 
endende mediale Kortikalis zu. Zwischen den Flanken eingeschlossen zeigten sich dagegen 
lange vertikal ausgerichtete Trabekel, die über kurze horizontale Trabekel miteinander 
verbunden waren. Diese Anordnung der maschenförmigen Trabekel innerhalb der Keilflanken 
sprach für eine Herkunft aus appositionellem Seitenwachstum. Wie in der linken Tibia bei 
Fall II (Abb. 40) schon leicht angedeutet, lag nicht immer eine keilförmige Knochenstruktur in 
den Schnitten vor. Viel deutlicher in den Hüftbeinen bei Fall II (Abb. 42) und in der rechten 
Tibia bei Fall III besaß die spongiforme Knochengewebsformation eher die Form eines 
Schmetterlingflügels.
3.9 Zusammenfassung der Ergebnisse
Bei Fall I wurde die Schwangerschaft in der 17. SSW durch Interruptio terminiert. Fall II der 
34. SSW wurde via naturalis geboren, jedoch ohne Lebenszeichen postnatal. Der Fetus bei 
Fall III starb 55 Minuten nach der Geburt an respiratorischem Versagen. Alle drei Feten 
zeigten das Bild einer Achondrogenesie vom Typ II mit relativem Makrocephalus, kurzem 
Rumpf, aufgetriebenem Abdomen und kurzen Gliedmaßen durch eine ausgeprägte 
Verkürzung der Röhrenknochen. Kennzeichnend war die radiologisch nachweisbare Dysplasie 
von Gesichtsschädel und Schädelbasis, die fehlende Ossifikation der Halswirbelkörper, der 
Kreuz-, Steiß- und Schambeine und Fußknochen, sowie die Helebardenform des Darmbeines 
und die Krümmung der stark verkürzten Röhrenknochen. Histologisch fielen besonders die 
abnorme Knorpelgrundsubstanz mit der gestörten Knorpelzelldifferenzierung und das nahezu 
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vollständige Fehlen der enchondralen Verknöcherung auf. Das Knochengewebe der 
Metaphysen und des Markraumes wurde völlig abnorm gebildet.
Die wesentlichen Ergebnisse der makroskopischen, radiologischen und lichtmikroskopischen 
Untersuchungen sind:
1. In den äußeren Merkmalen glichen sich alle drei Feten durch ihren unproportional großen 
und scheinbar halslosen Kopf, den kurzen Rumpf mit dem schmächtigen Thorax und dem 
protuberanten Abdomen, sowie die ausgeprägte Mikromelie. Sehr auffällig waren zudem die 
Gesichtsdysmorphie und das deutliche Hautödem bei den beiden älteren Feten.
2. Die Radiologie zeigte bei allen Feten eine gute Verknöcherung der Kalotte bei deutlicher 
Dysplasie der Gesichtsknochen und der Schädelbasis. Die Wirbelkörper waren bei Fall II und 
III flach und dreischichtig und nur thorakal und lumbal sichtbar. Bei Fall I waren die 
Wirbelkörper noch nicht sichtbar. Die Thoraces zeigten sich bei Horizontalstellung der kurzen 
Rippen stark verengt und niedrig. Von den Beckenknochen waren nur die wie Helebarden-
klingen geformten Darmbeine zu sehen.
Die Röhrenknochen waren verkürzt, plump und zeigten wie die Rippen eine Verbreiterung der 
ungleichmäßigen und gezackten Metaphysen. Sowohl medial als auch lateral der Metaphysen 
waren Knochensporen zu sehen, die das Knorpelgewebe der Epiphysen basal umfaßten und 
den Metaphysen im Röntgenbild dadurch eine Kelch- oder Tassenform verliehen. In den Dia-
physen der großen, meistens gekrümmten Röhrenknochen zeigten sich keil- oder schmetter-
lingsflügelförmige, röntgendichte Strukturen. Die großen Fußknochen enthielten keine 
sichtbaren Knochenkerne. Die Finger- und Zehenknochen waren bei Fall II und III gut 
durchbaut.
3. Die Obduktion aller drei Feten zeigten Spaltbildungen des Gaumens, bei Fall II und III 
auch der Zungen und bei Fall I der Uvula. Die Lungen der Feten waren extrem hypoplastisch, 
bei Fall I zusätzlich noch unvollständig gelappt, was mit zum Tode der Feten durch 
respiratorische Insuffizienz führte.
Bei Fall II fand sich neben einer Myokardhypertrophie ein Defekt des Septum secundum. Fall 
I wies neben einem aberrierenden Mesenterialgefäß noch eine Schlängelung der Ureteren auf.
4. Bei der Präparation der Feten zeigte sich unter der festen und dicken subkutanen 
Fettgewebsschicht eine regelhafte Muskulatur. Die freigelegten, verkürzten Röhrenknochen 
wirkten plump und waren meist gekrümmt. Die Pfannen der Hüftgelenke waren klein und 
oval. Im Cavum der Pfannen fand sich weiches Bindegewebe. Teilweise war der Limbus der 
Pfannenränder in das Cavum umgeschlagen. Die hypoplastischen und zipfelig deformierten 
Femurköpfe artikulierten mit ihrer an der Basis der Zipfel etwas festeren Konsistenz an einer 
sekundären Gelenkfläche, die durch einen bindegewebigen Ring um das Cavum gebildet 
wurde, sodass das Cavum selbst keine Gelenkfläche darstellte. Nur die weichen zipfeligen 
Anteile der Femurköpfe um das Ligamentum capitis femoris ragten in das Cavum hinein.
Die geringe Größe der Femurköpfe und die Hypoplasie der Schenkelhälse ließen eine normale 
Beweglichkeit der Beine im Hüftgelenk nicht zu. Im Schnitt durch die Röhrenknochen fiel die 
großenteils irreguläre Konsistenz des Knorpelgewebes auf. Ein weiches, weißliches Gewebe 
zog flächig bis strang- oder bandartig von der Peripherie der Epiphysen zur den Metaphysen 
durch das Knorpelgewebe der Röhrenknochen und der Coxae.
5. Die Histologie des epiphysären Knorpelgewebes der verkürzten und gebogenen Röhren-
knochen erschien sehr abnorm. So enthielten die histologischen Schnitte an Stelle eines 
normal strukturierten Knorpelgewebes inhomogen zusammenhängende Areale von 
Knorpelgewebe, aber auch viele abgesonderte Inseln mit stark vaskularisiertem, knorpelfreiem 
Bindegewebe. Durch die unterschiedliche Anfärbbarkeit erschien das Knorpelgewebe 
zergliedert. Diese stark vaskularisierten und knorpelfreien Areale entsprachen den weißen, 
weichen, bindegewebigen Feldern, bzw. Strängen, die bereits bei der Präparation aufgefallen 
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waren. Die bindegewebigen und kollagenreichen Zonen standen teilweise mit dem 
verbreiterten perichondralen Gewebe, das sich stellenweise in die Epiphyse hineinzustülpen 
schien, in Verbindung. Daneben hatten diese bindegewebigen, knorpelfreien Areale auch 
Anschluß an die vielen bindegewebig ausgekleideten Gefäßkanäle, die die Epiphysen 
durchzogen. Diese Gefäßstraßen verliefen als unterschiedlich breite fibrovaskuläre Bänder 
bzw. Bündel in sehr unterschiedlicher Orientierung horizontal, vertikal und auch schräg zur 
Knochenachse, die Hauptzugsrichtung verlief jedoch vornehmlich vertikal in Richtung 
Metaphysen. Durch die besonders im Fall III ausgeprägte Septierung des Epiphysenknorpels 
durch knorpelfreies Gewebe erschien der Epiphysenknorpel gefeldert und mosaikartig. Eine 
regelrechte Strukturierung des Knorpelgewebes insbesondere der Wachstumszonen war nicht 
erkennbar. Zu unterscheiden waren lediglich Areale mit Reserveknorpelgewebe von Arealen 
mit hypertrophem Knorpelgewebe. In der Reservezone traten die Chondrozyten insgesamt 
hyperzellulär in der verminderten Knorpelgrundsubstanz auf. Bei den Fällen II und III 
beinhaltete die normalerweise relativ homogene Reservezone teilweise großflächige Inseln 
von knorpelfreiem, kollagenem Bindegewebe.
Bei Fall II und III, nicht jedoch bei Fall I, zeigte sich eine den normalen Verhältnissen bei 
gesundem Knorpelgewebe nähernde Proliferationszone. Zentral der Reservezone erschienen 
die Chondrozyten zunehmend hypertrophiert, wobei jedoch metaphysennah eine Abgrenzung 
zu den eigentlichen hypertrophierten Chondrozyten schwerfiel. Zahlreiche fibrovaskuläre 
Bündel durchzogen die Proliferationszone. Die metaphysennahen hypertrophierten Chondro-
zyten waren minimal größer als die Chondrozyten der Proliferationszone. Eine Säulenknorpel-
bildung zeigte sich nur sporadisch und nur andeutungsweise knapp über der knöchernen 
metaphysären Grenzlinie. Überwiegend lagen die terminalen hypertrophierten Chondrozyten 
in ungeordneten Haufen mauerartig ohne Bildung längerer transversaler oder longitudinaler 
Septen vor der Verknöcherungsfront der Metaphyse. Eine normale, zonen-gebundene Reifung 
der Chondrozyten lag somit nirgends im Knorpelgewebe der Feten vor.
Die Metaphysen wiesen eine ausgeprägt gestörte Verknöcherungsfront auf. Sie zeigten einen 
gezackten Verlauf an den Ursprüngen bzw. Mündungen der Epiphysengefäße, an denen sich 
der Markraum wie Spikulae in die fibrovaskulären Stränge der Epiphyse vorschob. An anderer 
Stelle verliefen sie gelappt, wenn größere Areale des Markraums bzw Epiphysengewebes in 
das jeweils andere Gewebe hineinreichte. So ragten Knorpelgewebsfelder teilweise weit in 
den Markraum hinein, andererseits fanden sich oft Vorsprünge der knöchernen metaphysären 
Grenzlinie und Markraumeröffnungen im Knorpelgewebe der Epiphysen.
Die Trabekel der Metaphysen und Markräume waren kurz, unförmig und nur selten 
trajektoriell ausgerichtet. Auch zeigten sich keine stabilen Wachstumsplatten, sondern nur ein 
zusammenhangsloses Nebeneinander von unförmigen Trabekeln. Die irreguläre Trabekelform 
resultierte aus der Art ihrer Bildung, wobei drei verschiedene Verknöcherungsformen 
unterschieden werden konnten:
1. Nur in wenigen Bezirken und in geringem Ausmaß fand als erste Form eine enchondrale 
Knochenbildung statt. Da die longitudinalen Knorpelsepten durch den weitgehend fehlenden 
Säulenknorpel nur kurz waren, blieben die enchondral gebildeten Trabekel entsprechend kurz. 
Gelegentlich konnten lokale enchondrale Ossifikationsvorgänge im Bereich der 
perichondralen Sporen nachgewiesen werden.
2. Die zweite Form der Knochenbildung erfolgte direkt an der metaphysären Grenzlinie. 
Dabei eröffnete sich direkt neben dem Knorpelgewebe der Markraum, in den die Markgefäße 
einsprossen und an deren perivaskulären Bindegewebe Osteoid abgelagert wurde. Die 
normalerweise zusammenhängend fortschreitende Markraumeröffnung war durch das Fehlen 
des Säulenknorpels stark beeinträchtigt. Häufig resultierte durch die Osteoidablagerung eine 
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Versiegelung des Markraumes gegenüber dem verzögert erschlossenen Epiphysenknorpel. 
Teilweise wurden Knorpelzellverbände vom Markraum umschlossen und durch das Osteoid 
eingemauert. Auf diese Weise entstanden die vielen unförmigen, ungerichteten Trabekel, in 
denen noch Knorpelgewebe mit teilweise vitalen Chondrozyten zu sehen waren. Die derartig 
gebildeten Trabekel bildeten den Hauptanteil des Knochens im Markraum.
3. Die dritte Entstehungsweise der Trabekel war bereits in Höhe der Epiphyse in den 
fibrovaskulären Strängen zu beobachten. Diese Bänder wiesen stark schwankende 
Durchmesser auf und auch die in den Strängen verlaufende Gefäße zeigten verschiedene 
Kaliber. An deren perivaskulärem Bindegewebe wurde Osteoid abgelagert, das sich teilweise 
zu großen, langen Trabekeln formierte. Diese Form der Knochenbildung verlief an den 
Stellen, an denen die fibrovaskulären Stränge Kontakt zur knöchernen metaphysären 
Grenzlinie hatten, gemeinsam und mit fließendem Übergang mit der vorgenannten zweiten 
Art der Knochenbildung. Der Gesamtgehalt der Knochensubstanz in Metaphyse und Mark-
raum war durch die ausgeprägte Störung der enchondralen Ossifikation deutlich vermindert.
Die desmale Knochenbildung an der Diaphyse unter dem verbreiterten Periost verlief 
dagegen normal. Die Kortikalis bildete auf den Schnitten der Knochen einen dichten, festen 
Rahmen, der an den perichondralen Enden in die bereits erwähnten Sporen, die sich seitlich 
über die Metaphysen stülpten, überging. Die Sporen waren Ausschnitte aus einem 
perichondralen, knöchernen Ring, der um die Basis des Epiphysenknorpels verlief. Sie waren 
regelmäßig als Produkt der periostalen, desmalen Ossifikation entstanden und wiesen eine 
typische Dreischichtung auf:
1. Die laterale Schicht der Sporen stellte das Perichondrium als direkte Fortsetzung des 
Periostes dar und war aus kollagenreichen Fasern aufgebaut.
2. Unter dem Perichondrium schloss sich zu den Sporen hin eine Schicht mit lockerem, 
kollagenen Bindegewebe als Fortsetzung der Kambiumschicht des Periostes an. Diese Schicht 
zeigte nach zentral eine Transformation der Bindegewebszellen zu Osteoblasten.
3. Der knöcherne Sporn bildete die dritte, aus desmalem Knochengewebe bestehende Schicht.
Die Bildung der knöchernen Sporen erfolgte auf desmalem Wege durch das perichondrale 
Bindegewebe.
Eine enchondrale Ossifikation fand sich ansatzweise im Bereich von Zonen, in denen das 
Knorpelgewebe angedeutet normal wirkte und physiologisch in Knochengewebe umgebaut 
wurde. So fanden sich an und in den Spitzen einiger Sporen Inseln mit typisch 
hypertrophierten Chondrozyten, von denen eine enchondrale Verknöcherung ausging. Auch 
metaphysennah zeigten sich gelegentlich kleine, schmale Areale mit normal wirkendem 
Knorpelgewebe, unterhalb denen sich in der Metaphyse annähernd normale Trabekel gebildet 
hatten. An der metaphysennahen Basis der Sporen zeigten sich häufig Eröffnungen des 
Markraumes, in denen das Knochengewebe der Sporen abgebaut und umgeformt wurde. 
In Verbindung mit der Kortikalis standen im Zentrum der Diaphyse aller Röhrenknochen 
dichte lamellenartige bis spongiforme Binnenstrukturen, die im Vergleich der einzelnen 
Knochen sehr verschieden geformt war.
1. In den nach lateral konvex gekrümmten Knochen erschien die Binnenstruktur keilförmig 
von den medialen Kortikalis auszugehen. In Höhe der Keilspitzen traten die stärksten 
Krümmungen der Knochen auf.
2. Teilweise bildeten sich von den beiden gegenüberliegenden Seiten des periostalen 
Knochens Keile, sodass eine Binnenstruktur in Form eines Schmetterlingflügels resultierte. 
Knochen, in denen der Diaphysenknochen derartig gestaltet war, waren weniger oder nicht 
gekrümmt. Ganz eindeutig wurde durch die periostale desmale Ossifikation der Hauptanteil 
der knöchernen Substanz des Knochens gebildet.
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Vergleich der Befunde der eigenen Fälle mit den Angaben in der Literatur
Fälle in der Literatur Fall I Fall II Fall III
Diagnose Achondrogenesie Typ II Achondrogenesie Typ II Achondrogenesie Typ II Achondrogenesie Typ II
Daten zur Geschlecht männlich : weiblich ~ 1:1 männlich weiblich weiblich
Geburt Gestationsalter 2. Trimenon bis 38. SSW 17. SSW 34. SSW 31. SSW
Es werden aus 
der Literatur die
Gewicht 900 - 2800 g 90 g 1750 g 2250 g
Spannen aller Länge S-S über 20 cm 10 cm 25,5 cm 28 cm
angegebenen Länge S-F 21 - 38 cm 12,5 cm 32 cm 36 cm
Körperparamete
r
Kopfumfang 28 - 39 cm 13,5 cm 29.5 cm 32 cm
aufgeführt. Brustumfang 17 - 25 cm 8 cm 28 cm 33,5 cm
(unterschiedlich
e
Bauchumfang 25 - 33 cm 13 cm 27,5 cm 31,5 cm
Gestationsalter!) Armlänge 4,5 - 11,5 cm 3 cm 9,6  cm 11,2 cm
Beinlänge 5 - 9 cm 2,5 cm 6,5 cm 8,4 cm
Überlebenszeit bis Stunden Tod durch Interruptio Tod sub partu Tod 55 min post partu
anatomische Gesamtaspekt generalisiertes Ödem, Hydrops leichter Hydrops, flache Falten Hydrops, tiefe Hautfalten Hydrops, zirkuläre Hautfalten
Befunde Kopf Makrocephalus relativer Makrocephalus relativer Makrocephalus relativer Makrocephalus
Gesicht
   allgemein oft hydropisch und gedunsen leicht hydropisch, sehr unreif sehr hydropisch, ödematös mäßig hydropisch, ödematös
   Haare keine Angaben nicht vorhanden dicht, Schläfenbehaarung dicht, Schläfenbehaarung
   Stirn häufig Stirnbuckel prominente Stirn, gewölbt leicht vorgewölbte Stirn mäßiger Stirnbuckel
   Augen Lidödem geschlossen, leicht tiefliegend verquollen, Lidödem geschlossen, leichtes Lidödem
   Nase kurz, Nasenwurzel 
eingesunken
kurz, flach, breit, Sattelnase kurz, Nasenwurzel eingesunken kurz, flach, Sattelnase
   Wangen dick unauffällig Pausbacken dick
   Ohren tiefsitzend, unförmig tiefsitzend, unreif, klein tiefsitzend, unreif, klein tiefsitzend, plump, klein
   Mund, Kinn Gesichtsschädelhypoplasie schmaler Mund, Retrogenie Mikrostomie, Retrogenie Mikrostomie, Retrogenie
 Spaltbildung häufig von Gaumen und Kiefer Gaumenspalte, Zungenspalte Gaumenspalte, Uvulaspaltung Gaumenspalte, Zungenspalte
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sonstiges selten andere Fehlbildungen starke faziale Dysmorphie Naevus flammeus perinasal Naevus flammeus perinasal
Hals sehr kurz, z.T. nicht zu sehen kurz, breit, Pterygium kurz, breit kurz, breit, Cutis laxa nuchal
Thorax kurz, klein, eng sehr schmal, niedrig schmal, niedrig schmal, niedrig
Abdomen aufgetrieben, unproportional 
groß gegenüber dem Thorax
aufgetrieben, vorgewölbt kugelig aufgetrieben, wölbt sich 
in Mamillenhöhe
aufgetrieben, wölbt sich über 
Xiphoid
anatomische Rumpf kurz und gedrungen kurz und gedrungen kurz und gedrungen kurz und gedrungen
Befunde Extremitäten Mikromelie Rhizo-Meso-Mikromelie Campo- und Mikromelie Campo- und Mikromelie
(Fortsetzung)    Arme seitlich abstehend Ellenbogen gebeugt anliegend leicht seitlich abstehend seitlich anliegend
   Beine, Füße oft flossenförmig Klumpfußstellung bds. Spitz-/ Klumpfußstellung bds. Spitz-/ Klumpfußstellung bds.
   Hand keine Angaben kurze Finger plump, kurze Finger kurze Finger, Tenarhypoplasie
innere Organe
   allgemein klein, aber normal sehr klein klein, komprimiert klein, komprimiert
   Lunge stark hypoplastisch hypoplastisch, Lappung unreif ausgeprägt hypoplastisch ausgeprägt hypoplastisch
   Thymus keine Angaben normal linker Lappen hyperplastisch ausgeprägt hyperplastisch
   Herz häufig Herzfehler keine Herzfehler klein, normal Septum secundum fenestriert
   Leber, Milz keine Angaben Stauungshepatomegalie, Milz 
normal
deutliche extramedulläre Blut-
bildung, Hepatosplenomegalie
deutliche extramedulläre Blut-
bildung, Hepatosplenomegalie
   Harntrakt keine Angaben Ureteren geschlängelt, normal normal normal
   Gehirn keine Angaben grobanatomisch normal Seitenventrikel erweitert Seitenventrikel erweitert
   andere Miß- werden vereinzelt beschrieben aberrierendes Mesenterial- keine keine
   bildungen keine auffällige Häufung gefäß, zieht zur Nabelschnur
radio- Kopf
logische    allgemein erscheint zu groß relativer Makrozephalus relativer Makrozephalus relativer Turri-Makrozephalus
Befunde    Kalotte gut verknöchert, sehr groß ausreichend ossifiziert frontal, okzipital gut ossifiziert frontal, okzipital gut ossifiziert
Gesichts-
schädel
hypoplastisch hypoplastisch, Gesichtsrelief 
flach, Mandibula breit
hypoplastisch, Os nasale sehr 
flach, Mandibula breit
hypoplastisch, flaches 
Gesichtsrelief, Mandibula breit
   Schädelbasis hypoplastisch hypoplastisch hypoplastisch hypoplastisch
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Wirbelsäule
   allgemein kurz, mangelhaft verknöchert kurz, nahezu nicht verknöchert kurz, mangelhaft verknöchert kurz, mangelhaft verknöchert
   Pediculi deutlich besser verknöchert als 
die Corpora, cervikal und sacral 
kaum verknöchert
nicht ossifiziert cervical nur Pedikuli ossifiziert, 
sacral keine Ossifikation
cervical nur Pedikuli 
ossifiziert, sacral keine 
Ossifikation
   Corpora thorakal und lumbal mäßig 
verknöchert,
Th 11 und 12 strichförmig 
ossifiziert
nur thorakal und lumbal 
ossifiziert, insgesamt sehr flach,
nur thorakal und lumbal ossi-
fiziert, insgesamt sehr flach,
Radiologische cervical und sacral schlecht Dreischichtigkeit: Deck- und Dreischichtigkeit: Deck- und 
Befunde bis nicht verknöchert Grundplatte dicht, Zentrum Grundplatte dicht, Zentrum
(Fortsetzung) schlecht verknöchert schlecht verknöchert
Thorax
   Form eng, glocken-, faß-, oder 
birnenförmig
eng, glockenförmig sehr eng, faßförmig eng, glockenförmig
   Rippenform dünn, spatel-, kelchförmig dünn, spatelförmig dünn, spatelförmig dünn, spatelförmig
   Claviculae normal, erscheinen zu groß lang, gebogen, groß erscheinen zu lang und zu groß erscheinen zu lang und zu groß
   Scapulae klein, unförmig schmal, gleichmäßig ossifiziert sehr klein, fast ausschließlich in 
den Spinae ossifiziert
außer in den Spinae kaum 
ossifiziert
Becken
   Form klein, flach, gering ossifiziert klein, flach, partiell ossifiziert klein, flach, teilweise ossifiziert klein, flach, teilweise 
ossifiziert
   Sacrum nicht verknöchert nicht verknöchert nicht verknöchert nicht verknöchert
   Os ilium klein, Helebardenklingenform flach, Ala ossis ischii eckig, klein, helebardenklingenförmig, klein, Helebardenklingenform,
flaches Pfannendach flaches Pfannendach flaches Pfannendach
   Os ischium nicht verknöchert nicht verknöchert nicht verknöchert nicht verknöchert
   Os pubis nicht verknöchert nicht verknöchert nicht verknöchert nicht verknöchert
   Biegung nach lateral konvex gebogen stark nach medial konkav stark nach medial konkav mäßig nach medial konkav 
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Extremitäten:
   Röhren-
   knochenform
sehr kurz, plump, unförmig, 
hypoplastisch
sehr kurz und plump, Diaphysen 
wirken zu breit
sehr kurz und plump, Diaphysen 
wirken zu breit
kurz, Diaphysen sind dünn, 
Kondylen sind unförmig breit
   Metaphysen-
   form
stark verbreitert, kelchförmig, 
seitliche Metaphysensporne
breit, seitliche Sporen unruhig, breit, seitliche Sporen breit, kleine seitliche Sporen
   Ferse nicht verknöchert nicht verknöchert kleine Knochenkerne sichtbar nicht verknöchert
   Metatarsalia leicht verknöchert mäßig verknöchert mäßig verknöchert mäßig verknöchert
   Phalangen meist nicht verknöchert Grund- und Endglied mäßig 
ossifiziert, Zehen nur an Basis
Grund- und Mittelglied mäßig 
ossifiziert
Grundglied mäßig verknöchert
histologische Knochen
Befunde    enchondrale gestört gestört gestört gestört
   Ossifikation
   desmale nicht gestört nicht gestört nicht gestört nicht gestört
   Ossifikation
   Trabekel ungeordnet, Kaliber schwankt, 
ragen in die Epiphysen vor
keine trajektorielle Architektur, 
Kaliber schwankt, sehr klein, 
enchondraler Knochen
keine trajektorielle Architektur, 
Kaliber schwankt, sehr klein, 
enchondraler Knochen extrem
keine trajektorielle 
Architektur, Kaliber schwankt, 
sehr klein, enchondraler 
Knochen extrem
extrem reduziert, Trabekel-
bildung in Epiphyse
reduziert, Trabekelbildung in 
Epiphyse
reduziert, Trabekelbildung in 
Epiphyse
   Osteozyten erscheinen normal vermehrt, bilden wenig Osteoid vermehrt, bilden wenig Osteoid vermehrt, bilden wenig 
Osteoid
   Kortikalis verbreitert verbreitert, geht in Sporen über, 
diaphysäre Struktur keilförmig
verbreitert, geht in Sporen über, 
über Knochenkeil mit 
Gegenkortikalis verbunden
verbreitert, geht in Sporen 
über, diaphysäre Struktur keil-
oder schmetterlingflügelförmig
Knorpelgewebe
   Epiphysen- gelappt und pilzförmig unruhige Umwandlungszone, große knorpelfreie Areale, die große knorpelfreie Areale, die
   form viele fibrovaskuläre Stränge im 
dichten, aber sehr unstruk-
turierten Knorpelgewebe
ins Perichondrium übergehen, 
Knorpelgrundsubstanz nimmt zur 
Metaphyse hin zu
ins Perichondrium übergehen, 
Knorpelgrundsubstanz nimmt 
zur Metaphyse hin zu
   Textur hypervaskulär und -zellulär sehr hyperzellulär hypervaskulär und -zellulär hypervaskulär und -zellulär
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   Grund-
   substanz
unreif, gequollen und 
vermindert
vermindert, faserarm gequollen, sehr faserarm, sehr 
uneinheitlich, wabenförmig
vermindert, faserarm, sehr 
uneinheitlich
   Gefäße fibrosiert, degeneriert, sprossen 
in die Metaphyse ein, 
Gefäßkanäle verschieden dick
wenige, aber sehr groß-kalibrige 
fibrovaskuläre Stränge mit 
Hauptzug-richtung zur
Metaphyse
verlaufen in verschieden breiten 
fibrovasculären Strängen 
horizontal und vertikal, münden 
z.T in die Metaphyse
verlaufen in verschieden 
breiten fibrovasculären 
Strängen horizontal und 
vertikal, münden z.T in die 
Metaphyse
Knochen-
   bildung
an knöchener metaphysärer 
Grenzlinie, Diaphyse
vereinzelt desmal in den 
fibrovaskulären Strängen, 
Hauptanteil desmaler Herkunft
vereinzelt desmal in den 
fibrovaskulären Strängen, 
Hauptanteil desmaler Herkunft
vereinzelt desmal in den 
fibrovaskulären Strängen, 
Hauptanteil desmaler Herkunft
   Gestalt hypertrophiert,balloniert, 
mesenchymatös
sehr unterschiedlich, Felder mit 
sehr hypertrophierten Zellen
erscheinen wie hypertrophierte 
Chondrozyten, große Lakunen
erscheinen wie hypertrophierte 
Chondrozyten, große Lakunen
histologische    Verteilung ungeordnet, z.T in Zellhaufen ungeordnet, in Zellverbänden nahezu gleichmäßig verstreut nahezu gleichmäßig verstreut
Befunde    Anzahl stark vermehrt vermehrt, sehr dicht verteilt allgemein sehr dicht verteilt allgemein sehr dicht verteilt
(Fortsetzung)    Reservezone nicht erkennbar Zonen nicht abgrenzbar Zonen nicht abgrenzbar Zonen nicht abgrenzbar
   Prolifera - nicht erkennbar Zonen nicht abgrenzbar Zonen nicht abgrenzbar Zonen nicht abgrenzbar
   tionszone
   Hyper-
   trophiezone
Knorpelgewebe sieht generell 
hypertrophiert aus
große Nester mit hypertro-
phierten Zellen überall in der 
Epiphyse
metaphysennah sind die Zellen 
noch stärker vergrößert
metaphysennah sind die Zellen 
noch stärker vergrößert
   Säulen- tritt nur gelegentlich auf findet sich nirgends, findet sich nirgends, findet sich nirgends, Meta-
   knorpel metaphysennah, an Sporen metaphysennah und an Sporen physennah, an den Spornen,
und in Knorpelmitte Felder mit 
hypertroph. Chondrozyten
gelegentlich Blasenknorpel mit 
geringer Mineralisation
gelegentlich Blasenknorpel mit 
geringer Mineralisation
Metaphyse verläuft sehr unruhig, unruhig, Knochenareale ragen gezackte grobe Linie, meist gerade verlaufend, z.T.
   Knorpel-
Knochen-
   Grenze
teilweise ziehen Lappen beider 
Gewebe tief in das andere hinein
mit fibrovaskulären Strängen 
weit in die Epiphyse vor, bis zur 
Metaphyse Knorpelfelder
knöcherne Vorsprünge in die 
Epiphyse entlang den 
fibrovaskulären Strängen
zur Epiphyse konvex gebogen, 
kleine knöcherne Zacken an 
Gefäßmündungen
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   Sporen subperiostale Gebilde desmaler, kortikaler Herkunft, desmaler, kortikaler Herkunft, desmaler, kortikaler Herkunft,
verschieden lange, aber pro verschieden lange, aber pro verschieden lange, aber pro
Metaphyse ähnliche Sporen, Metaphyse einheitliche Sporne, Metaphyse einheitliche 
Sporne,
tendenziell lateral länger als tendenziell lateral länger als tendenziell lateral länger als
medial medial medial
Trabekel
   Form
kurz, dick, irregulär 
ausgerichtet, beinhalten z.T. 
Knorpelgewebe
sehr ungleich verteilt, z.T. breit 
und lang, an anderen Stellen 
nicht vorhanden
unförmig, kurz, verschiedene 
Kaliber, enthalten z.T. 
Knorpelgewebe
irregulär geformt und 
orientiert, verschmelzen z.T. 
miteinander, enthalten z.T. 
Knorpelgewebe
   Entstehung entstehen an Verknöcherungs- entstehen in der Epiphyse in entstehen in der Epiphyse in entstehen in der Epiphyse in
zone aus mineralisierten fibrovaskulären Strängen und fibrovaskulären Strängen und fibrovaskulären Strängen und
Knorpelsepten an der Metaphyse in kleinen an der Metaphyse in kleinen an der Metaphyse in kleinen
mineralisierten Knorpel-
gewebsarealen
mineralisierten Knorpelgewebs-
arealen
mineralisierten 
Knorpelgewebs-arealen
Periost, Peri-
chondrium
kaum verändert, etwas verdickt deutlich verbreitert, gelegentlich 
ziehen vom Periost 
fibrovaskuläre Stränge in den 
Epiphysenknorpel
deutlich verbreitert, das 
Perichondrium steht mit den 
knorpelfreien Epiphysenarealen in 
Verbindung
deutlich verbreitert, das 
Perichondrium steht mit den 
knorpelfreien 
Epiphysenarealen in 
Verbindung
Tabelle 4: Vergleich der Befunde der eigenen drei Fälle mit Angaben in der Literatur zur Achondrogenesie Typ II
54
4. DISKUSSION
4.1 Zielsetzung der Dissertation
Die 1952 erstmals von Fraccaro so bezeichnete Achondrogenesie ist eine der schwersten 
Formen der Osteochondrodystrophien und tritt nach den Angaben von Ho und Tan (1976), 
Camera und Mastroiacovo (1982), Andersen und Hauge (1989) und Stoll et al. (1989) zirka 
einmal unter 40.000 Neugeborenen auf. Es existieren nach der 2. Revision der „International 
Nomenclature“ aus dem Jahr 1991 drei verschiedene Subtypen dieser Entität, die Typen IA, 
IB und II. Aus meiner Zählung der aus der Literatur zusammengetragenen Fälle ergibt sich, 
dass Typ II mit 86 Fällen nahezu so häufig wie Typ IA (43 Fälle) und IB (47 Fälle) zusammen 
auftritt, Typ IA und IB treten dagegen etwa gleichhäufig auf. Diese drei Typen unterscheiden 
sich neben wenigen radiologischen Merkmalen besonders durch histologische Merkmale. Auf 
Grund äußerer Merkmale alleine kann oft keine ausreichende Zuordnung getroffen werden.
Nach einem umfassenden Literaturüberblick werden in dieser Arbeit drei Fälle von 
Achondrogenesie Typ II im Alter von 17, 31 und 34 Schwangerschaftswochen vorgestellt.
Ich wende mich hierbei, die klinischen, radiologischen und histologischen Befunde kritisch 
mit der Literatur vergleichend, folgenden Fragen zu:
Was verursacht das Polyhydramnion? Was führte vor der Einführung der präpartalen 
Diagnostik mit Ultraschall bei der Achondrogenesie so häufig zu Tod- und Frühgeburt? Was 
ist postnatal die Todesursache?
Was führte zum unproportional großen Kopf, zum engen Thorax und zum protuberanten 
Abdomen? Wie entstanden die oft erwähnten, auffälligen Metaphysensporen und was führte 
zur Krümmung der fetalen Knochen?
Was verursacht die in der Literatur seither nicht näher beschriebene Dreischichtigkeit der 
Wirbelkörper? Wie kommen die ebenfalls seither nicht beachteten keil- oder schmetterlings-
flügelförmigen Binnenstrukturen der Diaphysen zustande?
Die beiden zentralen Fragen sind jedoch erstens die Frage, wie es zur Fehlverteilung der 
Kollagentypen und zum Ersatz des reduzierten Kollagen Typ II durch andere, besonders 
Kollagen Typ I, in der Epiphyse kommt.
Zweitens wird in dieser Arbeit nach der Entstehung des Knochengewebes in den Röhren-
knochen bei der Achondrogenesie Typ II gefragt. Wie kommt es überhaupt zum Wachstum 
der Röhrenknochen, wenn das enchondrale Knochenwachstum so massiv gestört ist?
4.2 Diskussion der Befunde während der Schwangerschaft und 
postpartal
4.2.1 Das Polyhydramnion als Folge der Lungenhypoplasie und der 
gestörten intestinalen Resorption des Fruchtwassers
In bis zu 75 % der Fälle tritt bei der Achondrogenesie laut Borochowitz et al. (1988) während 
der Schwangerschaft ein Hydramnion auf. Die eigene Zählung der Fälle mit Polyhydramnion 
in der Literatur ergab eine Zahl von 58 Polyhydramnien auf 180 Fälle, entsprechend 32%.
Dieser mit 32% erheblich geringere Prozentsatz an Polyhydramnien ist vermutlich auf die 
zumeist unvollständigen klinischen Angaben der Autoren über die vorgestellten Feten 
zurückzuführen.
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Bei den von mir vorgestellten Feten boten Fall II und Fall III ausgeprägte Polyhydramnien, bei 
Fall I lag (noch?) kein Hydramnion vor.
Als Polyhydramnion wird die akute oder chronische, pathologische Vermehrung des 
Fruchtwassers auf mehr als 1,5 l bezeichnet. Neben den Amnionzellen regelt auch der Fetus 
selbst durch Produktion von bis zu 500 ml Harn pro Tag und Ingestion des Fruchtwassers über 
die Lungen und den Darmtrakt die Fruchtwassermenge. Typische Erkrankungen, die zu einem 
Polyhydramnion führen, sind der Diabetes mellitus der Mutter, eine Schwangerschafts-
toxikose, der Morbus hämolyticus neonatorum und Atresien des fetalen Vedauungstraktes, 
z.B. Ösophagusatresien, so Martius (1996). Moore (1980) führte noch die Störung des 
Schluckaktes zentraler Genese als Ursache des Polyhydramnion an. Die Beteiligung des Feten 
an der Regulation der Fruchtwassermenge kann bei diesen Erkrankungen durch die gestörte 
intestinale Resorption des Fruchtwassers deutlich sinken, laut Moore (1980), Knörr et al. 
(1989) und Martius (1996).
Nach Knörr et al. (1989) findet man das Polyhydramnion auch bei Vitien und laut Weber 
(1989) bei der Thanatophoren Dysplasie. Vitien könnten nach einer Untersuchung von Rimoin 
(1975) bei der Achondrogenesie in bis zu 75 % vorliegen. Daneben zeigt die Achondrogenesie 
eine der Thanatophoren Dysplasie ähnliche Klinik.
Weber (1989) führt in seiner Dissertation vier Ursachen für die Bildung eines 
Polihydramnions an:
1. eine Verletzung der Placenta, der Haut oder Schleimhaut des Feten
2. eine vermehrte Urinproduktion
3. ein verminderter fetaler Schluckakt
4. eine verminderte Fruchtwasserresorption über die Lungen
Verletzungen der Feten, bzw. ihrer Placentae wurden in der Literatur bei den Fällen mit 
Polyhydramnion nicht angegeben.
In der Literatur zur Achondrogenesie finden sich kaum Hinweise auf Fehlbildungen des 
Urogenitalsystems der untersuchten Feten. Auch im Fall I der vorgestellten Fälle findet sich 
nur eine Schlängelung der Ureteren, was sich aber auf die Urinproduktion vermutlich kaum 
ausgewirkt hat. Eine Mehrproduktion von Urin als Ursache des Polyhydramnion ist bei der 
Achondrogenesie zwar nicht auszuschließen, aber sehr unwahrscheinlich.
Nach Ausschluß eines Diabetes mellitus der Mutter, eine Schwangerschaftstoxikose, des 
Morbus hämolyticus neonatorum, Atresien des fetalen Vedauungstraktes und einer Störung 
des Schluckaktes aus zentraler Ursache für das Polyhydramnion stellt sich die Frage, was bei 
der Achondrogensie zu dem fast regelhaften Überschuß des Fruchtwassers führt.
Die Hypoplasie der Lungen aufgrund der Thoraxdysplasie ist ein stets anzutreffender Befund 
bei der Achondrogenesie, so Yang et al. (1974), Molz und Spycher (1980), Eyre (1986), 
Kozlowski et al. (1986) und Feshchenko et al. 1989). Die eigenen Befunde bestätigen diese 
Regel. Deshalb ist die verminderte Fruchtwasseraspiration und -resorption über die Lungen 
vermutlich eine Hauptursache für das Polyhydramnion.
Auch die Aufnahme von Fruchtwasser in den Verdauungstrakt ist durch die Enge des Thorax 
und den Platzmangel im Abdomen durch die Restriktion der Organe mechanisch 
beeinträchtigt. Die Entwicklung der Lunge ist laut Feshchenko et al. (1989) durch den 
Platzmangel im Thorax gestört. Eine Funktionsstörung anderer Thoraxorgane, z.B des 
Ösophagus, ist daher ebenfalls möglich. Die Hepatosplenomegalie als Folge der 
extramedullären Blutbildung und die Enge der unteren Thoraxapertur verursachen des 
Weiteren deutlichen Platzmangel im Abdomen, was an dem aufgetriebenen, prallen Abdomen 
zu erkennen ist. Hierdurch ist möglicherweise auch die Darmtätigkeit, besonders die 
Flüssigkeitsresorption im Colon eingeschränkt.
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Ob die Störung der Fruchtwasserresorption mehr in der Lunge oder im Verdauungstrakt zu 
suchen ist, ist noch nicht geklärt. Beteiligt sind vermutlich beide Organsysteme.
Das Polyhydramnion wurde in ca. 68 % der veröffentlichten Fälle nicht beschrieben, die 
Lungenhypoplasie dagegen immer. Zum einen könnte das Vorliegen eines Polyhydramnions 
nicht erwähnt worden sein, obwohl es vorlag, zum anderen scheint das Hydramnion erst mit 
dem Fortschreiten der Schwangerschaft aufzutreten. Auch bei Fall I, bei dem die Schwanger-
schaft in der 17. SSW terminiert wurde, lag kein Polyhydramnion vor. Eine frühzeitige Inter-
ruptio käme dann der Bildung eines Polyhydramnion nur zuvor.
Dementsprechend wird in der Literatur in nur drei Fällen ein Polyhydramnion bereits vor der 
25. Schwangerschaftswoche beschrieben, so von Jeeson et al. (1990), Ornoy et al. (1976) und 
Yang et al. (1976b).
Andererseits sind fünf Fälle mit einer Geburt nach der 38. SSW ohne Angaben eines 
Polyhydramnions dokumentiert. Unklar ist, ob diese Fälle, dokumentiert von Hwang et al. 
(1979), Le Lous et al. (1980), Tandan et al. (1985), Mekasha (1988) und Bueno et al. (1980), 
tatsächlich ohne Ausbildung eines Polyhydramnions einhergingen, oder ob die 
Polyhydramnien nur nicht erwähnt wurden.
Zusammenfassend scheint das Polyhydramnion ein regelhafter Befund bei der 
Achondrogenesie zu sein, zumindest ab dem letzten Trimenon. Ursächlich hierfür ist 
vermutlich die Störung der fetalen Fruchtwasserresorption über Lunge und Verdauungstrakt.
4.2.2 Die hohe Zahl an Totgeburten als Folge fetaler Mißbildungen
Das stark verminderte Wachstum der Röhrenknochen betrifft auch die Rippen, die durch ihre 
Verkürzung eine ausgeprägte Einengung des Thorax verursachen. Aus dieser Enge des Thorax 
resultiert laut Yang et al. (1974), Kozlowski et al. (1976), Feshchenko et al. (1989b), und Eyre 
(1986) die Hypoplasie der Lunge, die allgemein anerkannt postnatal zum baldigen Versterben 
der Feten durch respiratorische Insuffizienz führt.
Nach meiner Zählung waren jedoch mehr als die Hälfte aller in der Literatur erwähnten Feten 
mit Achondrogenesie bereits intrauterin verstorben oder verstarben unmittelbar unter der 
Geburt und nur etwa ein Drittel der Fälle lebte noch kurz nach der Geburt.
Neben dem unausweichlichen postnatalen Erstickungstod der Feten mit Achondrogenesie
blieb allerdings die Ursache für den intrauterinen Fruchtod in der Literatur ungeklärt.
Auffällig häufig wurden bei den Fällen mit Achondrogenesie neben dem stets vorhandenen 
Wachstumsrückstand und der pulmonalen Hypoplasie verschiedenartigste Mißbildungen 
beschrieben, jedoch würden diese Mißbildungen für sich alleine nur selten einen Fruchttod 
verursachen. Auch die Hypoplasie der Lunge wird durch den offenen Ductus Botalli erst nach 
der Geburt hämodynamisch wirksam. Es ist daher noch unklar, was dem häufigen 
intrauterinen Versterben der Feten zu Grunde liegt.
Fehlbildungen gehen insgesamt gehäuft mit intrauterinem Fruchttod einher. So ist z.B. die 
Trisomie 21 häufig mit Herzfehlern vergesellschaftet, was nach Knörr et al. (1989) der Grund 
für den postnatalen Tod von etwa 1/3 der Patienten darstellt. Die Autoren sehen in den 
Herzfehlern auch die Ursache für den häufigen pränatalen Tod von Feten mit Trisomie 21.
Auch bei der Achondrognesie finden sich laut Rimoin (1975) neben offenen Foramina ovale 
häufig Herzfehler wie z.B. Septumdefekte. Demnach könnten die häufigen Herzfehler für die 
hohe Zahl an Totgeburten der betroffenen Feten ursächlich sein.
Dies belegt auch Fall II: bereits unter der Geburt verstorben, wies der Fet bei der Obduktion 
einen Septum secundum-Defekt und eine daraus resultierende Myokardhypertrophie durch die 
Volumenbelastung auf. Der Tod trat früh ein, womit unklar ist, ob bereits der Herzfehler oder 
auch hier erst die pulmonale Insuffizienz zum Tode sub partu führte.
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Fall II dagegen litt nicht an einem Herzfehler und verstarb erst nach der Geburt.
Auch Fall I zeigte eine normale Anatomie des Herzen, kam aber durch die Interruptio zu 
Tode.
4.2.3 Die Häufigkeit der Frühgeburten als Folge des Polyhydramnion
Im Allgemeinen liegt im Gegensatz zu den Fehlgeburten, bei denen der Fruchttod in der 
Mehrzahl durch die Lebensunfähigkeit des Embryonen oder Feten (chromosomale Aberra-
tionen, sonstige Mißbildungen) bedingt ist, den Frühgeburten meist ein mütterlicher Faktor zu 
Grunde (uterine Fehlbildung, Zervixinsuffizienz, Gestose, Intoxikationen). Häufig liegt die 
Ursache einer Frühgeburt auch an einer Placenta-Insuffizienz.
Bei der Achondrogenesie jedoch bedingt vermutlich das im höheren Gestationsalter 
regelmäßig auftretende Polyhydramnion die verfrühte Austreibung der eher zu kleinen Feten, 
denn nach Knörr et al. (1989) geht das Polyhydramnion durch vorzeitige Auslösung der 
Wehentätigkeit durch die Dilatation des Uterus mit erhöhtem Frühgeburtsrisiko einher.
4.2.4 Die Thoraxdysplasie als Ursache der postnatalen respiratorischen 
Insuffizienz
Alle von der Achondrogenesie betroffene Feten, die bei Geburt noch leben, versterben 
innerhalb von Minuten bis Stunden. Als postnatale Todesursache der Achondrogenesie wird 
in der Literatur allgemein, so von Yang et al. (1974), Kozlowski et al. (1976), Feshchenko et 
al. (1989 und 1989b), und Eyre (1986), bis heute einheitlich die respiratorische Insuffizienz 
durch die Hypoplasie der Atmungsorgane genannt.
Am Beispiel der Potter-Sequenz beschrieben Müntefering, Riede und Christ (1993) die 
Lungenhypoplasie als Folge von Kompression und Deformation des Organs durch den 
knöchernen Thorax. Die aus der Lungenhypoplasie resultierende respiratorische Insuffizienz 
durch mangelnde Diffusionsfläche und Belüftungsstörung in Folge der Restriktion des Organs 
führt zum baldigen Versterben der Neugeborenen an Hypoxie. Die Enge des Thorax, die das 
normale Wachstum der Thoraxorgane einschränkt, wird von Yang et al. (1974), Kozlowski et 
al. (1976), Feshchenko et al. (1989b), und Eyre (1986) auf die Wachstumsstörung der Rippen 
zurückgeführt, deren Längenwachstum durch die Störung der enchondralen Verknöcherung 
behindert wird.
Dass neben dem verminderten Wachstum der Rippen auch die Wachstumsstörung der 
Wirbelsäule entscheidend zur Thoraxdystrophie beiträgt, wurde seither im Zusammenhang 
mit der Achondrogenesie nicht erwähnt. Neben den Rippen, die den Thorax in zwei 
Dimensionen (in Breite und Tiefe) formen, sind die Wirbelkörper besonders für die Höhe des 
Thorax entscheidend. Sowohl die Rippen (Längenwachstum), als auch die Wirbelkörper 
(Höhenwachstum) sind bei der Achondrogenesie schwer entwicklungsgestört, sodass für den 
Thorax eine Verkleinerung in allen drei Dimensionen resultiert und die Thoraxorgane 
beträchtlich eingeengt werden.
Diese Einengung bedingt die gestörte Ausreifung der Lunge, aber mehr noch die auf das 
schwerste eingeschränkte Lungenentfaltung während den ersten Atmungsversuchen des 
Neugeborenen. Denn die horizontalgestellten Rippen auch bei totgeborenen Feten 
signalisieren einen bereits vor der ersten Inspiration durch die Thoraxorgane fast maximal 
gedehnten Thorax.
Die Überlebenszeiten mancher Feten mit Achondrogenesie von mehr als einer Stunde und 
auch die Überlebenszeit des Falles von Bogaert et al. (1992) mit Hypochondrogenesie von 
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drei Monaten durch Beatmung zeigen, dass die Oxygenierung des Blutes über die Lungen in 
diesen Fällen weniger beeinträchtigt ist. Auch Mundlos et al.(1996) berichten von einer 
erfolgreichen Beatmung eines Feten mit Hypochondrogenesie, die in Absprache mit den 
Eltern beendet wurde. Eine Diffusionsstörung im alveolo-kapillären Übergang einer unreifen 
Lunge würde auch bei Beatmung innerhalb von Minuten durch Hypoxie zum Herzstillstand 
führen. Demnach ist die Lungenreife nicht der alleinige Faktor für die pulmonale Insuffizienz.
Die unvermeidliche Einstellung der Atemtätigkeit der stets kraftlosen, schlaffen Feten ist 
daher vermutlich die Folge der Erschöpfung durch die massiv erhöhte Atemarbeit und nicht 
primär die Folge diffusionsbedingter Hypoxie.
Ein weiterer Grund für das postnatale Versterben der Feten könnte auch im akuten 
Rechtsherzversagen liegen. Denn sobald sich der während der Fetalzeit offene Ductus Botalli 
verschließen würde, stiege der pulmonalarterielle Druck durch die herabgesetzte 
Perfusionskapazität der hypoplastischen Lunge, durch die nun das gesamte Blut zirkulieren 
müsste. Je nach Ausprägung der Lungenhypoplasie und der Entfaltungsstörung der durch den 
Thorax gefesselten Lunge stiege der pulmonalarterielle Druck bis zur Dekompensation des 
rechten Herzen mit der Folge eines cardiorespiratorischen Versagens.
Hierbei ist allerdings zu bedenken, dass die Obliteration des Ductus Botalli einen Prozeß über 
die Dauer vieler Stunden bis Tage darstellt, wogegen die respiratorische Dekompensation 
meist innerhalb von 90 Minuten eintritt. Rimoin (1975) erwähnt - diese Bedenken stützend -
den offenen Ductus Botalli als häufigen Herzfehler bei den verstorbenen Feten. Dieser Befund 
läßt sich als Folge des erhöhten Druckes im kleinen Kreislauf, der den Verschluß des Ductus 
hinauszögert, gut erklären. Insofern wäre der offene Ductus Botalli kein letaler Herzfehler, 
sondern eine Folge des pulmonalarteriellen Hochdrucks und somit ein Mechanismus, der den 
Tod des Feten eher hinauszögern würde.
Die oft beschriebene mangelnde Vitalität der Feten mit Achondrogenesie (Rimoin, 1975) 
könnte neben der zu leistenden massiven Atemarbeit auch als Folge der verringerten 
Sauerstoffsättigung des Blutes gedeutet werden. Diese verminderte Oxygenierung des Blutes 
ist Folge des Shuntes über den Ductus Botalli und der Lungenhypoplasie, da nur der Teil des 
Blutes oxygeniert wird, der die Lunge perfundiert.
Neben einer primären Diffusionsstörung und dem Mangel an Diffusionskapazität durch die 
Lungenunreife ist vermutlich vor allem die sekundäre Hypoxie aufgrund der Restriktion der 
Lunge durch den knöchernen Thorax für den raschen Tod der Feten verantwortlich. Denn 
teilweise sterben die Feten sofort, wenn der Thorax keine Atembewegung zuläßt, teilweise 
können sie durch hohen Kraftaufwand eine zeitlang ventilieren, ermüden aber rasch und 
ersticken zuletzt durch ihre Erschöpfung.
4.3 Diskussion der makroskopischen Befunde der Achondro-
genesie
4.3.1 Untersuchungen zum unproportional großen Kopf, der Gesichtsdys-
plasie und dem „fehlenden“ Hals als typische Merkmale der Achondro-
genesie
In Bezug auf die gesamte Metrik der untersuchten Feten wird in der Literatur zur 
Achondrogenesie häufig von einer Makrozephalie berichtet. Eine absolute Makrozephalie 
wird in der Regel von volumenfordernden Prozessen im Schädelinneren verursacht. Das 
Vorliegen einer absoluten Makrozephalie erscheint jedoch fraglich.
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Die Kopfumfänge der reiferen Feten mit Achondrogenesie Typ II liegen nach den vielen 
Literaturangaben mit zwischen 28 und 39 cm meist in oder unterhalb der von Knörr et al. 
(1989) angegebenen Norm von 33,5 bis 37 cm für gesunde Neugeborene. Häufiger wiesen die 
zu früh geborenen Feten mit Achondrogenesie im Vergleich mit gesunden Neugeborenen zu 
kleine Köpfe auf.
Da bei der Achondrogenesie Typ II nur die enchondrale Verknöcherung betroffen ist, nicht 
aber die desmale, verläuft die Bildung der Schädelkalotte normal. In der Literatur wird die 
Verknöcherung des Schädels bei der Achondrogenesie Typ II fast durchgehend als nahezu 
normal bezeichnet, so Rimoin (1975), Spranger und Maroteaux (1990). Da das Gehirn bei der 
Achondrogenesie in der Regel keine Wachstumsstörungen aufweist und raumfordernde 
Prozesse im Schädelinneren nicht gehäuft auftreten, erreicht der Schädel meist eine normale 
Form und Größe. Ein Hydrozephalus als Ursache für einen absolut gesehen zu großen Schädel 
wurde bei der Achondrogenesie nur in einem Fall von Pretorius et al. (1986) beschrieben. Die 
in der Literatur stets beschriebene unproportionale Größe des Kopfes liegt also nicht an einer 
Vergrößerung des Kopfes, sondern an der Kürze von Rumpf und Extremitäten. Damit liegt bei 
den Feten mit Achondrogenesie eine relative, aber keine absolute Makrozephalie vor.
Die Gesichtsknochen und die Schädelbasis sind bei Typ IA, IB und II stark hypoplastisch.
Die Schädelbasis wächst nach dem Prinzip der enchondralen Verknöcherung, wodurch deren 
deutlich nachweisbare Hypoplasie bei der Achondrogenesie aller drei Typen mit der für sie 
typischen Störung des enchondralen Wachstums eine logische Folge ist.
Was die Entwicklung der desmal verknöchernden Gesichtsknochen bei der Achondrogenesie 
Typ II beeinträchtigt (Abb. 17 und 18), wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
Neben dem großen Kopf fällt als Kennzeichen der Achondrogenesie das scheinbare Fehlen 
des Halses auf. Dass der Hals nicht real fehlt, beweisen die verknöcherten Wirbelfortsätze auf 
den Röntgenaufnahmen. Durch die Dysplasie der Wirbelsäule, besonders der Wirbelkörper 
bleibt die Halswirbelsäule sehr kurz. Auch die Schädelbasis ist hypoplastisch und tritt 
gegenüber der Kalotte kaum in Erscheinung.
Gegenüber der hypoplastischen knöchernen Anlage der Halswirbelsäule führen die normalen 
knöchernen Anlagen von Kalotte und Claviculae sowie die ödematose Schwellung des 
Weichgewebes von Kopf und Schulter dazu, dass der verkürzte Hals zwischen dem massigen 
Kopf und der Schulter verschwindet (Abb. 6 versus 8). Die Ursache des vermeindlich 
fehlenden Halses bei der Achondrogenesie Typ II liegt also im Mißverhältnis zwischen der 
hypoplastischen Halswirbelsäule und dem vermehrtem Weichgewebe von Kopf und Schulter 
begründet.
4.3.2 Ätiologie des protuberanten Abdomens
Unter dem stark verkleinerten Thorax der Feten mit Achondrogenesie wirkt das Abdomen 
stark vergrößert und unproportional, fassten Spranger und Maroteaux (1990) die Berichte 
vieler Autoren zusammen. In sehr vielen Fällen der Literatur und auch bei Fall II und III der 
vorgestellten Fälle erscheint das Abdomen gebläht und kugelförmig (Abb. 3 und 6).
Drei Ursachen stehen für diesen typischen Befund bei der Achondrogenesie im Vordergrund:
1. Die oben erwähnte Verkürzung der Wirbelsäule durch die Hypoplasie der Wirbelkörper 
führt mit der deutlichen Hypoplasie des Beckens zu einem Platzmangel für die inneren 
Organe. Die Organe im oberen Bauchraum werden durch die Hypoplasie des Thorax unter die 
Rippenbögen gedrängt.
2. Die Verkürzung aller Knochen außer Kalotte und Claviculae führt zu reduzierter 
medullären Blutbildung, sodass der Organismus laut Molz und Spycher (1980) und Eyre et al. 
(1986) auf eine extramedulläre Blutbildung angewiesen ist. Die Autoren fanden im Vergleich 
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mit gesunden Probanden eine verstärkte Blutbildung in der Leber. Zwar werden die inneren 
Organe bei Feten mit Achondrogenesie in der Literatur häufig als etwas verkleinert, sonst aber 
von Eyre et al. (1986), Superti-Furga et al. (1994) und Chen et al. (1996) als regelrecht 
angelegt beschrieben. Auch bei den von mir vorgestellten Fällen waren die meisten Organe 
kleiner als normal in diesem Alter - Leber und Milz dagegen zeigten eine 
Hepatosplenomegalie durch die extramedulläre Blutbildung (Abb. 30). Durch den vermehrten 
Platzanspruch dieser beiden Organe wird das Abdomen zusätzlich vergrößert.
3. Saldino (1971), Kozlowski et al. (1986) und Benacerraf et al. (1984) beschrieben bei ihren 
Fällen das Vorliegen von Aszites, der ebenfalls zusätzlichen Platz im Abdomen beanspruchen 
würde.
Das protuberante Abdomen wird somit besonders durch das eingeschränkte Platzangebot des 
hypoplastischen Skeletts, sowie die vergrößerten Oberbauchorgane und den Aszites der Feten 
verursacht.
4.3.3 Die Ursache des Hydrops fetalis bzw. des subkutanen Ödems
In der Literatur wurden verschiedene Positionen vertreten, um das hydropische, ödematöse 
Erscheinungsbild der Feten mit Achondrogenesie zu erklären. Uneinigkeit besteht darin, ob 
die Feten lokale subkutane Ödeme und Ergüsse, oder einen generalisierten Hydrops fetalis 
aufweisen. Hierbei wäre zunächst zu klären, wie sich die jeweiligen Störungen im Wasser-
haushalt des Organismus definieren und sich voneinander unterscheiden.
Ödeme sind per se lokale abnorme Flüssigkeitsansammlungen im extravaskulären Extra-
zellularraum. Es lassen sich hydrostatische, onkotische, kapillarotoxische Ödeme, sowie 
Lymphödeme unterscheiden. Die Ursache kann lokal, organbezogen, oder systemisch 
verursacht sein.
Ein Hydrops fetus universalis dagegen bezeichnet stets eine ödematöse Störung des gesamten 
Organismus durch eine systemische Störung. Es kommt hierbei zur Wasserretention im 
Extrazellulärraum des gesamten Organismus sowie zu Ergüssen in den Körperhöhlen. In der 
Literatur wird meist der Begriff des Hydrops fetalis verwendet.
Eine Kombination der Achondrogenesie mit dem Morbus haemolyticus fetalis und der 
diabetischen Fetopathie wurde in keiner Falldarstellung beschrieben, sodass die Bildung eines 
generalisierten Hydrops fetalis einheitlich durch ischämisch-toxische Kapillarschäden und 
Hypalbuminämie in Fällen mit Achondrogenesie unwahrscheinlich erscheint. Es finden sich 
diesbezüglich jedoch auch keine histoanatomischen Angaben über Kapillarschäden der Feten.
Onkotische Ursachen, z.B. Elektrolytverschiebungen, für die Wassersucht der Feten sind nicht 
auszuschließen, aber auch nicht wahrscheinlich.
Wenstrom et al. (1989) hielten Lymphstauungen für die Ursache des ödematösen Aussehens 
der Feten, erklärten aber nicht, wie oder wo dieser Lymphstau zustandekommen sollte. 
Mekasha (1988) machte Einflußstauungen der Vena cava durch den engen knöchernen Thorax 
für die Ödembildung verantwortlich.
Durchaus wahrscheinlich erscheint auch die Bildung von Ödemen auf Grund des venösen 
Rückstaus, dessen Ursache Herzfehler sein können, deren Auftreten Rimoin (1975) auf 75 % 
der Fälle mit Achondrogenesie schätzt.
Soothill et al. (1993) zweifelten am Vorliegen eines Hydrops fetalis, da ihrer Meinung nie 
Aszites bei Feten mit Achondrogenesie gefunden wurde, was Bedingung für den Hydrops 
fetalis sei. Dagegen beschrieb Saldino (1971) bei seinem Fall einen Aszites von 60 ml, 
Kozlowski et al. (1986) fanden in einem anderen Fall 59 ml Aszites.
Da der Hydrops fetalis ein generalisiertes Ödem des Feten beschreibt, ohne die Entstehungs-
ursache festzulegen, kann man bei den Feten mit Achondrogenesie vom Vorliegen eines 
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Hydrops fetalis sprechen, denn die Ödeme finden sich an Kopf, am Stamm und an den 
Extremitäten. Außerdem wurde von Saldino (1971) und von Kozlowski et al. (1986) seröse 
Flüssigkeit in den Körperhöhlen beschrieben.
Die naheliegendste Ursache für den Hydrops der Feten mit Achondrogenesie ist die Stauung 
des venösen Rückflusses aus der Peripherie in Richtung Herz. Die Hypoplasie der Lunge ist 
dabei für eine Druckerhöhung im venösen Rückstrom kaum von Bedeutung, da in utero auch 
bei gesunden Feten der Hauptanteil des fetalen Blutes nicht über den Lungenkreislauf, 
sondern durch den offenen Ductus arteriosus (Botalli) aus dem rechten Ventrikel direkt oder 
über das offene Foramen ovale in den linken Vorhof und über den linken Ventrikel in die 
Aorta gelangt. Laut Moore (1980) durchströmen höchsens 10 % des fetalen Blutes die 
Lungen.
Der Rückstau des Blutes kann durch eine Fehlbildung des Herzens verursacht sein, zutreffend 
erscheint aber ebenfalls Mekashas (1988) Überlegung, dass das Blut nur erschwert in den 
eingeengten, dysplastischen Thorax zurückströmen kann. Der dadurch herrschende Rückstau 
erzeugt hydrostatische Ödeme sowohl im Entsorgungsgebiet von Vena cava inferior als auch 
der Vena cava superior. Bei einem ausgeprägten Rückstau des Blutes kommt es zur 
Stauungsleber mit Bildung des beschriebenen Aszites.
Der Hydrops tritt bei den Feten mit Achondrogenesie bei zunehmender Gestationsdauer stets 
auf, Herzfehler dagegen sind nicht immer anzutreffen. Vermutlich wird der Rückfluß des 
Blutes zum Herzen hauptsächlich durch den dysplastischen Thorax stark beeinträchtigt, wobei 
Herzfehler die Störung des Blutrückstromes noch zusätzlich verstärken können.
4.4 Diskussion der radiologischen Befunde der Achondrogenesie
4.4.1 Mögliche Ursachen für den unterschiedlichen radiologioschen 
Phänotypus der Achondrogenesie
Die typischen radiologischen Kennzeichen der Achondrogenesie ließen sich im Bildmaterial, 
das die Literatur bot, meist nahezu einheitlich erkennen. Dennoch wurden in der Literatur 
einzelne Fälle beschrieben und der Achondrogenesie zugeordnet, die sich von diesem 
typischen Schema unterschieden. Gelegentlich waren hier Knochen mineralisiert, die bei den 
anderen Fällen nicht, bzw. nicht so deutlich zur Abbildung kamen.
Einige Fälle wiesen besonders röntgendichte Skelette auf, bei einem anderen Fall dagegen war 
das gesamte Skelett kaum zu erkennen.
Camera et al. (1986) nannten den von ihnen beschriebenen Fall mit sehr dichtem Skelett 
„Pyknoachondrogenesis“ (griechisch pyknos: dicht, fest). Der Fall wies die Merkmale der 
Achondrogenesie Typ II sowohl im Äußeren als auch des Skeletts auf, unterschied sich jedoch 
laut den Autoren deutlich von den anderen Fällen in der Literatur durch die ausgeprägte 
Röntgendichte der Knochen.
Einen Fall mit besonders gut sichtbaren Wirbelkörpern und auch deutlicher Verknöcherung 
von Scham- und Sitzbein stellten Tsuruta et al. (1984) und Kozlowski et al. (1986) vor. Bei 
dem Fall handelte es sich um denselben Feten, der dadurch zweimal in der Literatur 
vorgestellt wurde. Der Fetus war in den äußeren Merkmalen und den Kennzeichen des 
übrigen Skelettes von den anderen Fällen der Literatur mit Achondrogenesie Typ II nicht zu 
unterscheiden.
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Weitere Fälle, in denen die Wirbelkörper eine ungewöhnlich deutliche Verkalkung aufwiesen, 
die Beckenknochen aber das für die Achondrogenesie übliche Mineralisationsmuster auf-
wiesen, beschrieben Centa et al. (1973) und Mekasha (1988).
Bei dem Fall von Jimenez et al. (1973) waren die Wirbelkörper nur geringgradig ossifiziert, 
dagegen war das Sitzbein gut verkalkt sichtbar. Auch in dem Fall, den Mandjee et al. (1990) 
vorstellten, waren Scham- und Sitzbein zu erkennen.
Der oben bereits erwähnte andere Extremfall mit völligem Fehlen jeglicher Verknöcherung, 
beschrieben Jaeger et al. (1994) als „boneless neonate“. Der Fetus aus der 33. SSW zeigte auf 
den Abbildungen der Röntgenaufnahmen trotz Arm- und Beinlängen von etwa 5 cm keine 
Verkalkung des Skeletts. Äußerlich entsprach der Fetus jedoch den Kennzeichen der 
Achondrogenesie.
Es stellt sich hier die Frage, wie es zu den teilweise unterschiedlichen Darstellungen der 
fetalen Skelette kommt.
1. Bei der Erstellung der in der Literatur veröffentlichten Röntgenaufnahmen der kleinen 
Probanden wurde die Technik aus mehreren Jahrzehnten verwendet. Neben den 
gerätetechnischen Unterschieden kam aber auch den aufnahmetechnischen Fertigkeiten eine 
überragende Bedeutung zu. Bei der Erstellung der Röntgenaufnahmen für die eigenen in 
dieser Arbeit vorgestellten Fälle fiel auf, wie wichtig die geeignete Belichtungszeit für die 
optimale Darstellung des Skeletts ist. Die Deutlichkeit der Knochen reichte je nach 
Belichtungszeit von kaum sichtbar bis zur Darstellbarkeit feinster Strukturen, wie z.B. der 
metaphysären Sporen.
Die uneinheitliche Darstellung der in der Literatur abgebildeten Skelette und Knochen dürfte 
wohl teilweise auf die Anwendung unterschiedlicher Aufnahme- und Gerätetechniken zurück-
zuführen sein.
2. Die Aufnahmetechnik ist jedoch vermutlich nicht die einzige Ursache, wenn bei einigen 
Fällen, bei denen sich die für die Achondrogenesie typischen äußerlichen und radiologischen 
Kennzeichen erkennen ließen, zusätzlich auch Sitz- und Schambeine eine deutliche 
Mineralisation aufwiesen. Dies zeigte sich so bei dem Fall von Jimenez et al. (1973) und dem 
von Tsuruta et al. (1984) und Kozlowski et al. (1986) bearbeiteten Fetus, beides den Angaben 
und Abbildungen nach dem Typ II zuzurechnen. Ebenso deutlich ossifizierte Beckenknochen 
zeigten sich bei dem Fetus von Mandjee et al. (1990), der deutliche Merkmale des Typs IA 
(Rippenbrüche, Beckenknochenformen und Extremitätenknochenkomplexe) aufwies. Aber 
selbst wenn die Feten sowohl mit Achondrogenesie Typ IA als auch mit Typ II diese 
ungewöhnlich deutliche Darstellbarkeit von Scham- und Sitzbein aufweisen können, muss 
nicht zwangsläufig davon ausgegangen werden, dass es sich bei den zitierten Fällen um neue 
Entitäten handelt.
Es zeigt vielmehr, dass sich auch unter den zu den einzelnen Typen zugehörigen Fällen 
durchaus gewisse Unterschiede feststellen lassen. Worin aber liegt die Ursache für die 
unterschiedliche Darstellbarkeit der Feten aus ein und derselben Untergruppe der 
Achondrogenesie?
Die Achondrogenesie Typ II kommt, wie im Kapitel über die Genetik gezeigt, durch 
unterschiedliche Mutationen im Kollagen Typ II-Gen COL2A1 zustande. Des Weiteren 
führen andere Mutationen im Gen COL2A1 zu sehr unterschiedlichen Phänotypen, die sich, 
wie oben erwähnt, in verschiedene Krankheitsbilder einteilen lassen (Achondrogenesie Typ II, 
Hypochondrogenesie, SEDc, Kniest- und Stickler-Dysplasie u.a.).
Die verschiedenen Mutationen im selben Gen führen zu unterschiedlichen Phänotypen.
Einige Mutationen verursachen Merkmale, die in sehr ähnlicher Ausprägung auch bei anderen 
Mutationen zu finden sind. So wurden diese ähnlichen Einzelfälle zu einer Entität 
zusammengefasst, z.B. zur Achondrogenesie Typ II. Andere Mutationen im selben Gen 
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führten zu erheblichen Unterschieden im Phänotyp, wodurch die Fälle einer anderen Entität, 
z.B. der SEDc zugeordnet wurden.
Man muß sich hier vergegenwärtigen, dass bis jetzt noch nie die gleiche Mutation im Gen 
COL2A1 bei zwei Fällen von Achondrogenesie nachgewiesen wurde. Strenggenommen 
könnte jede Mutation im Gen COL2A1 als eigene Entität betrachtet werden.
Auch für die Achondrogenesie IB und ihre nah verwandten Entitäten Atelosteogenesie Typ II 
und Diastrophische Dysplasie wurden verschiedene Mutationen im DTDST-Gen gefunden. 
Darum lassen sich auch hier verschiedene Merkmale in derselben Entität erwarten.
Die unterschiedliche Röntgendichte der in der Literatur vorgestellten Fälle erklärt sich daher 
neben technischen Belangen vermutlich auch aus den mannigfaltigen Mutationen im Gen 
COL2A1 bzw. im DTDST-Gen, die unterschiedliche Ossifikationsgrade der jeweiligen fetalen 
Knochen mit sich führten.
4.4.2 Die Dysplasie der Wirbelsäule und der dreischichtige Aufbau der 
Wirbelkörper
Angaben zur Verknöcherung der Wirbelsäule in der Literatur beschränken sich auf die 
Beschreibung, welche Wirbelkörper überhaupt Anzeichen einer beginnenden Verknöcherung 
bieten. So zeigten die Wirbelkörper bei der Achondrogenesie Typ IA keine Ossifikation, so 
Rimoin (1975) und Lauder et al. (1976). Bei Typ IB wiesen laut Fraccaro (1952) und 
Borochowitz et al. (1988) nur die cervikalen und thorakalen Wirbelkörper und bei Typ II nur 
die thorakalen und lumbalen, teilweise auch der sakralen Wirbelkörper Verkalkungen auf, so 
Urso und Urso (1974). Auch bei den eigenen drei Fällen mit Achondrogenesie Typ II zeigten 
die Wirbelkörper nur thorakal, lumbal und sakral eine Ossifikation, nicht jedoch cervikal 
(Abb. 15 und 19). Genauere Untersuchungen der Wirbelsäule von Feten mit Achondrogenesie 
sind in der Literatur bis auf die im Folgenden beschriebenen Untersuchungen von Nardi et al. 
(1974) nicht zu finden.
In den radiologischen Aufnahmen der hier vorgestellten drei Feten weisen die Wirbelsäulen 
mehrere abnorme Kennzeichen auf.
Die Verknöcherungszonen der Wirbelkörper sind bei den eigenen Fällen mit Achondrogenesie 
Typ II gegenüber dem Vergleichsfall sowohl in der Höhe, als auch in der Breite deutlich 
verkleinert und die Wirbelkörper sind im Sinne einer Platyspondylie deutlich flacher 
(vergleiche hierzu Abb. 16 und 20). Zwischen den Wirbelkörpern und den 
Verknöcherungszentren der Wirbelbögen klafft stets eine deutliche Lücke. Im gesunden 
Vergleichsfall zeigen Wirbelkörper und -bögen dagegen eine Kontinuität (Abb. 20). Wie bei 
dem Vergleichsfall zeigen sich auch bei den Feten mit Achondrogenesie die Fortsätze der 
Pediculi, Processus articularis superior und Processus transversus als eine nach lateral offene, 
halbkreisförmige Struktur. Der Rest des Bogens kommt schwächer zur Darstellung. Dabei 
verlagert sich die Ebene der Fortsätze bei Fall II und III von lumbal nach cervikal 
kontinuierlich weiter über die Ebene der Wirbelkörper. Bei Fall I sind die Wirbelkörper 
aufgrund des Gestationsalters noch nicht zu erkennen. Die Dichte der Fortsätze ist bei den 
Feten mit Achondrogenesie Typ II und dem Vergleichsfall gleich.
Radiologisch zeigen sich zwischen den Verknöcherungszonen der einzelnen Wirbelkörper bei 
der Achondrogenesie Typ II wie beim Vergleichsfall große Lücken. Bei der Achondrogenesie 
verhalten sich die Lücken zwischen den Wirbeln zur Höhe der Verknöcherungszonen etwa 
wie 2:1, beim Vergleichsfall etwa 1:1. Der Raum zwischen den benachbarten Wirbelkörpern 
erscheint bei der Achondrogenesie somit doppelt so groß wie im Normalen.
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Die Wirbelkörper der Fälle mit Achondrogenesie Typ II zeigen in der Vertikalen einen 
dreischichtigen Aufbau. Oben und unten schließen röntgendichte Platten eine aufgehellte 
Zone in der Mitte ein (Abb. 19).
Das verringerte Wachstum der Wirbelkörper in die Breite und in die Höhe ist ebenso wie die 
mangelhafte Verknöcherung im Zentrum des Wirbelkörpers eine Folge der gestörten 
enchondralen Verknöcherung.
Die stark beeinträchtigte Umsetzung von Knorpel- in Knochengewebe durch die gestörte 
enchondrale Ossifikation macht sich in der geringen Volumenzunahme der Wirbelkörper in 
gleicher Weise bemerkbar, wie das verminderte Längenwachstum der Röhrenknochen.
An den Deck- und Bodenplatten der Wirbelkörper tritt dagegen die desmale, perichondrale 
Verknöcherung deutlich zum Vorschein. Das Zentrum der Wirbel, im Normalfall Ort der 
enchondralen Verknöcherung, erscheint nur in geringem Maße strahlendicht. Die 
Wirbelkörper beim Vergleichsfall zeigen sich dagegen gleichmäßig dicht. Das weist darauf 
hin, dass das Höhenwachstum der Wirbelkörper bei der Achondrogenesie nahezu 
ausschließlich auf der perichondralen Knochenbildung beruht.
Bei der Betrachtung der radiologischen Aufnahmen der Wirbelkörper stellt sich die Frage, 
weshalb die perichondrale Knochenbildung an den Seiten der Wirbelkörper bei der 
Achondrogenesie zwar ebenfalls sichtbar, aber deutlich weniger ausgeprägt erscheint, als an 
den Deck- und Grundplatten. Dies ist jedoch vermutlich eine Folge der zylindrischen 
Geometrie der Wirbelkörper, durch die sich im Vergleich zu den Deck- und Bodenplatten 
weniger Material im Strahlengang hintereinander projiziert.
Nardi et al. (1974) berichteten bei ihrem eingehend untersuchten Fall mit Achondrogenesie 
(32. SSW) vom völligen Fehlen einer primären Ossifikation im Inneren der Wirbelkörper. Sie 
beschrieben dagegen eine Einstülpung von perichondralem Bindegewebe in das Zentrum des 
Wirbelkörpers, das dort zu Verknöcherungen führt. Die gezeigte Aufnahme (figure 6) zeigt 
eine große Ähnlichkeit dieser Einstülpungen mit den Befunden an den Metaphysen der 
Röhrenknochen der eigenen Fälle. Außerdem fanden Nardi et al. (1974) neben den breiten 
Bindegewebszügen, die in das Zentrum der Wirbelkörper vordrangen, feinere Bänder, die 
anstelle der Zwischenwirbelscheiben in das Knorpelgewebe zu ziehen schienen.
Leider ist auf der Röntgenaufnahme des beschriebenen Feten (figure 2) die Wirbelsäule kaum 
zu erkennen, womit ein Vergleich mit der von mir dargestellten radiologischen Aufnahme der 
Wirbelsäule (Abb. 19) nicht möglich ist. Denn der histologische Befund von Nardi et al. 
(1974) ist mit den Röntgenaufnahmen der Wirbelsäulen der von mir vorgestellten Fälle nicht 
in Deckung zu bringen.
Nach figure 6 im Artikel von Nardi et al. (1974) zeigt sich in der histologischen Aufarbeitung 
der Wirbelsäule zwar die von mir beschriebene Dreischichtigkeit der Wirbelkörper, es 
existiert jedoch absolut kein Raum zwischen den Wirbelkörpern - die Bodenplatte des 
cranialen Wirbels geht praktisch in die Deckplatte des caudalen Wirbelkörpers über. 
Unbeantwortet bleibt die Frage, wie der große Zwischenwirbelraum auf den radiologischen 
Aufnahmen zustande kommt.
Zudem erscheint das feinfaserige Boden- und Deckplattenkonklomerat so zart, dass eine so 
gute Darstellbarkeit der Wirbelkörper wie bei den von mir gezeigten Fällen kaum vorstellbar 
ist. Ein weiterer Unterschied ist die Wirbelkörperform: sie ist im histologischen Schnitt bei 
dem Fall von Nardi et al (1974) weit weniger abgeflacht, als bei den eigenen Fällen.
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4.5 Diskussion der histologischen Befunde der Achondrogenesie
4.5.1 Atypisches kollagenes Bindegewebe im Epiphysenknorpel führt zu 
pathologischer Kollagenverteilung im hyalinen Knorpelgewebe
Der Epiphysenknorpel der Röhrenknochen zeigt neben einer ausgeprägten Felderung und 
Unterteilung in Bezirke mit Knorpelgewebe und Bezirke mit anderem, knorpelgewebsfreiem 
Bindegewebe eine Teilung der Gewebsareale durch viele breite, gefäßführende Faserstränge 
(Abb. 43). Besonders die Giemsa-Färbung der Epiphyse zeigt deutlich, dass das Knorpel-
gewebe weitgehend auf die untere, metaphysennahe Hälfte der Epiphyse beschränkt ist (Abb. 
39, 41 und 44). Metaphysenfern lichtet sich das Knorpelgewebe kontinuierlich auf und wird 
schließlich durch eine horizontal verlaufende Schicht von knorpelfreiem, faserreichem 
Bindegewebe ersetzt.
Über diese knorpelfreie Bindegewebsschicht legt sich eine weitere bindegewebige Schicht, die 
sich vom Perichondrium ableitet. Das bedeutet, ein wesentlicher Teil der normalerweise aus 
hyalinem Knorpelgewebe bestehenden Epiphyse besteht aus knorpelfreiem Bindegewebe.
Besonders auffallend ist die Einstülpung von perichondralem Bindegewebe in die proximalen 
Epiphysen der Femora. Bei Fall II, deutlicher jedoch bei Fall III, ragen breite, perichondrale 
Bindegewebsbänder genau an den Stellen in die Epiphyse, an denen das Collum femoris zu 
finden sein müsste (Abb. 43). Das Caput femoris erscheint durch diese Bindegewebsbänder 
vom Rest der Epiphyse separiert. Einige der Bindegewebsbänder strahlen in Höhe der Sporen-
spitzen in den Epiphysenknorpel ein.
Das Vorliegen solch großer Mengen von atypischem faserigem Bindegewebe anstatt 
regulärem hyalinem Knorpelgewebe erklärt den hohen Gehalt an Kollagen Typ I und III, den 
Horton et al. (1985, 1987a und b, 1989b), Murray et al. (1987), Godfrey et al. (1988a), 
Feshchenko et al. (1989a und b) und Gruber et al. (1990) beschrieben hatten. In normalem, 
reifem hyalinem Knorpelgewebe findet sich laut Dessau et al. (1980) kein Kollagen Typ I und 
III, sondern überwiegend Typ II und in geringen Mengen Kollagen Typ IX und XI.
In biochemischen Untersuchungen wurde der Kollagen-Gehalt der Knorpelgrundsubstanz 
gemessen. Unter einigen Autoren, die den Kollagengehalt der Knorpelmatrix analysierten, in 
die einzelnen Kollagentypen aufschlüsselten und dabei das Kollagen Typ II stark vermindert 
fanden, bezifferten Eyre et al. (1986 und 1988) den Gehalt an Kollgen Typ II mit einem Wert 
von 5 % der Norm. Vissing et al. (1989) gaben an, dass in der Knorpelgrundsubstanz bei der 
Achondrogenesie rein rechnerisch nur bis zu einem Achtel der Kollagen Typ II-Menge des 
normalen Knorpelgewebes vorliegen könnte, da mehr normales Kollagen durch die 
Mutationen der Ketten nicht sezerniert werden kann und deshalb in den Chondrozyten 
retiniert wird.
Da große Teile der metaphysenfernen Epiphyse aus knorpelgewebsfreiem Ersatzgewebe 
bestanden und nur metaphysennah knorpelartiges Gewebe vorhanden war, das gesundem 
Knorpelgewebe ähnlich war, in dem sich jedoch kein regulärer Säulenknorpel zeigte, 
erscheinen die beiden angegebene Werte, 5 % und 12,5 % der üblichen Menge von Kollagen 
II, durchaus realistisch. Dies auch deshalb, da bei der oft beschriebenen Zelldichte der 
Epiphyse die Grundsubstanz zusätzlich verringert ist.
Die wesentlichen Unterschiede zu normalem Knorpelgewebe bestehen aus Anzahl und 
Morphologie der Zellen und in der Größe der fibrovaskulären Bündel, sowie in der 
verminderten Menge an Grundsubstanz. Das Knorpelgewebe färbt sich nur in der 
Giemsafärbung wie Knorpelgewebe beim Gesunden, in der Färbung mit Azan bleibt das 
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Knorpelgewebe blaß, anstatt sich blaß-blau zu färben, in der Färbung mit Alcian ist die 
Grundsubstanz blaß-rosa, anstatt blau.
Das Vorliegen großer Mengen knorpelfreier Bindegewebssubstanz im Bereich der Epiphyse 
erklärt die untypische Verteilung der Kollagen-Typen bei der Achondrogenesie. Selbst die 
metaphysennahen knorpelähnlichen Bereiche der Epiphyse besitzen vermutlich nicht die für 
hyalines Knorpelgewebe typische Zusammensetzung der Kollagen-Typen, unter denen 
Kollagen-Typ II überwiegt, denn die Färbungen von Präparaten der Achondrogenesie 
unterscheiden sich deutlich von Kontrollpräparaten (vergleiche Abb. 74 und 75, sowie 57 und 
58).
Weshalb es nun zur Bildung solch großer Mengen an knorpelgewebsfreiem Bindegewebe 
innerhalb der Epiphyse kommt, ist bisher ungeklärt. Was führt zur Bildung des Ersatzgewebes 
für das irreguläre bzw. fehlende Knorpelgewebe? Welche Vorgänge steuern die Bildung 
dieses Ersatzgewebes?
Ebenso unklar ist die Ursache für die Positionierung des knorpelgewebigen Anteils der 
Epiphyse metaphysennah und des regelmäßig anzutreffenden knorpelgewebsfreien Anteils 
fern der Metaphyse.
Wie bereits Horton et al. (1985 und 1987a) darstellten, wies Weber (2001, persönliche 
Mitteilung) darauf hin, dass die immensen Mengen von Kollagen Typ I bei gleichzeitigem 
Mangel an Kollagen Typ II von den Fibroblasten in den auffällig großen und vielzahligen 
fibrovaskulären Strängen stammen muß. Die Produktion des Kollagen Typ I ist die typische 
Leistung der Fibroblasten und scheint bei der Achondrogenesie einen kompensatorischen 
Ausgleich des fehlenden Kollagen Typ II zu bewirken. Weber (2001, persönliche Mitteilung) 
führt die oben beschriebene weiche Konsistenz beispielsweise der Femurköpfe der Feten mit 
Achondrogenesie auf diesen ungewöhnlichen Bindegewebsersatz zurück. Hiermit wird auch 
klar, weshalb die Hüftköpfe bereits bei der Präparation so dysplastisch und auch so weich 
erschienen. Das hyaline Knorpelgewebe der Epiphyse wird bei der Achondrogenesie Typ II 
durch knorpelfreies kollagenes Bindegewebe ersetzt, das den mechanischen Ansprüchen eines 
echten Hüftgelenks nicht annähernd gerecht wird. Dies ist bestens zu beobachten im Bereich 
der Femurköpfe (Abb. 38, 39, 43 und 44). Der Femurkopf verschwindet degeneriert in der 
hohlen Pfanne, dagegen übernimmt das weiche kollagenfaserhaltige Gewebe distal des Caput 
femoris die Funktion einer sekundären Gelenkfläche. Weber (2001, persönliche Mitteilung) 
bezieht sich auf die kausale Histogenese von Pauwels (1973), nach der jedes mesenchymale 
Gewebe in der Lage ist, sich durch morphologische Umbauten mechanischen Belastungen 
anzupassen. So sieht Weber (2001, persönliche Mitteilung) die mechanische Überlastung des 
histologisch irregulären Epiphysenknorpels als Ursache für die Proliferation der laut Gruber et 
al. (1990) auch im normalen vorkommenden epiphysären Gefäßstraßen mit ihren para-
vaskulären Fibrozyten, wodurch die metaphysenfernen Regionen der Epiphyse ihren 
Reichtum an kollagenem Bindegewebe erhält. Der Mangel an Kollagen Typ II im hyalinen 
Knorpel-gewebe bei der Achondrogenesie wird demnach durch die Sezernierungsstörung der 
Chondrozyten verursacht, die das mutierte, modifizierte Kollagen Typ II nicht in die 
extrazelluläre Grundsubstanz ausschleusen können. Dagegen stellt das abnorme und 
massenhafte Vorkommen von Kollagen Typ I und anderen eine ausgleichende 
Syntheseleistung der paravaskulären Fibrozyten dar. Motor für diese Ersatzleistung der 
Fibrozyten ist das Versagen des abnormen hyalinen Knorpelgewebes im Epiphysenknorpel, 
dessen gewebstypische Dysfunktion die Stimulation von funktionsfähigem Gewebe in dieser 
vorliegenden Weise, Massenproduktion besonders von Kollagen Typ I, verursacht.
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4.5.2 Der abnorme Aufbau des epiphysären Knorpelgewebes und seine 
Hypervaskularität
Der epiphysäre Knorpel zeigt sich von der Grenze zu den knorpelgewebsfreien, binde-
gewebigen Regionen bis fast zur Metaphyse etwa gleichmäßig hyperzellulär und ohne 
irgendwelche Zelldifferenzierung. Die übliche Unterteilung der Epiphyse in Ruhezone, 
Proliferationszone und der Zone der hypertrophierenden Knorpelzellen findet sich bei den 
eigenen Fällen mit Achondrogenesie, wie auch in der Literatur , z.B. bei Borochowitz et al. 
(1988), Yang et al. (1976 a und b), Rimoin (1975) und Horton et al. (1987) nicht.
Die Proliferationsschicht ist nicht abgrenzbar, denn erst nahe der Metaphyse geht das 
Knorpelgewebe der hyperzellulären Reservezone durch eine schlagartig einsetzende 
Hypertrophie der Chondrozyten in eine abnorme Hypertrophiezone über (Abb. 46 und 62). 
Aber auch diese Auflichtung erfolgt keinesfalls in einer regelhaften Zone und oft reichen 
kleine, undifferenzierte, wie Reserveknorpelzellen wirkende Chondrozyten bis an die 
Metaphyse.
Die Ausbildung der für die Entstehung der Trabekel wichtigen regulären Säulenknorpelsepten 
ist nahezu nirgends zu beobachten (vergleiche Abb. 61 und 62). Sie tritt nur selten, fast 
ausschließlich direkt an die metaphysären Sporen grenzend auf und auch hier nicht in Form 
von longitudinalen Septen, sondern im Rahmen von maschenartigem Blasenknorpel. 
Teilweise sind auch kleine Felder maschenartiger Septen an anderen Stellen der Metaphyse zu 
beobachten (Abb. 56 und 72). Gelegentlich finden sich an den Spitzen der metaphysären 
Sporen Areale mit deutlich hypertrophiertem Knorpelgewebe (Abb. 68 und 70).
Von der Epiphyse in die Metaphyse einsprossende Gefäße finden sich auch in normalem 
Knorpelgewebe, doch verringert sich deren Zahl mit der Reifung des Organismus, so Gruber 
et al. (1990). Die Untersuchung des Vergleichsfalles zeigt gelegentlich durch die 
Proliferations- und Hypertrophiezone verlaufende Gefäßkanäle, von denen sich sehr feine 
Septen gerade und vertikal zur Metaphyse ziehen und dünnkalibrige Gefäße enthalten. Im 
Gegensatz dazu ist bei den von mir vorgestellten Fällen mit Achondrogenesie das gesamte 
Knorpelgewebe von vielen breiten, fibrovaskulären Strängen mit breiten, zum Teil 
geschlängelt und gezackt verlaufenden Gefäßstraßen durchzogen.
Da die typischen Zonen des Epiphysenknorpels bei der Achondrogenesie kaum abzugrenzen 
sind, kann nur grob festgelegt werden, in welcher strukturellen Höhe die einzelnen 
epiphysären Gefäßkanäle liegen, die mit der metaphysenfernen, gefäßreichen, knorpelfreien 
Bindegewebsschicht in Verbindung stehen und von denen aus die fibrovaskulären Stränge in 
die Metaphyse ziehen.
Die metaphysäre Eröffnung der Chondrozytenlakunen im Zuge des Abbaus der horizontalen 
Septen erfolgt durch die fehlende Anordnung in Säulenknorpel ohne Schaffung 
mineralisierbarer longitudinaler Septen. Daher wird der Knorpel einerseits vollständig 
abgebaut, an anderer Stelle bleiben größere Chondrozytengruppen bestehen, um die sich die 
Eröffnungsfront herumarbeitet. Auf diese Weise entstehen keine primären Trabekel, die zu 
sekundären Trabekeln umgebaut werden können, sondern flächige Knorpelzellinseln, die an 
den Rändern mineralisiert und dadurch „versiegelt“ werden.
In wie weit der Ersatz des Kollagen Typ II durch Kollagen Typ I, III und andere an dieser 
Störung des Knorpelabbaus beteiligt sind, ist schwer abzuschätzen. Da für jedes Kollagen eine 
eigene Kollagenase zum Abbau benötigt wird, wäre ein Mangel an den für die im hyalinen 
Knorpelgewebe unphysiologisch auftretenden Kollagene benötigten Kollagenasen in der 
Eröffnungszone denkbar. Auch ein Abbau des unphysiologischen, durch die Mutation und die 
nachfolgende posttranslationale Modifikation veränderten Kollagen Typ II durch
physiologische Enzyme ist laut Lachman et al. (1992) vermutlich erschwert, da Enzyme nach 
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dem Schlüssel-Schloß-Prinzip eng definierte Angriffspunkte benötigen, die bei modifiziertem 
Kollagen eventuell molekular anders gestaltet sind.
Nach Riede und Schäfer (1993) werden nicht nur die entsprechende Kollagenase, sondern 
noch weitere Hilfsenzyme wie das Kathepsin D zum Abbau von kollagenem Gewebe 
benötigt. Dieses Kathepsin D wird von den Chondrozyten produziert und gelagert. Auch diese 
Hilfsenzyme könnten speziell für den Abbau von Kollagen Typ II benötigt werden und sind 
für den Abbau anderer Kollagene möglicherweise wirkungslos.
Durch das Fehlen der typischen Reifung des Knorpelgewebes, die irrgeuläre Bildung von 
Knorpelsepten und der gestörte Abbau von Knorpelgewebe bei der Achondrogenesie sind die 
ganz wesentlichen Voraussetzungen für eine normale enchondrale Knochenbildung nicht 
gegeben.
4.5.3 Die drei Formen der Osteogenese in Epiphyse, Metaphyse und im 
Markraum
Bei der Untersuchung der eigenen Fälle werden an den Metaphysen, aber teilweise auch 
bereits in Höhe des Epiphysenknorpelgewebes drei unterschiedliche Formen von Ossifikation 
beobachtet. Im Normalfall findet sich laut Rimoin et al. (1974), Sillence et al. (1979) und 
Brighton (1978) dagegen an der Metaphyse nur die typische enchondrale Ossifikation. In der 
gesamten Literatur der Achondrogenesie wird nirgendwo genauer auf die Bildung des 
Knochens im Bereich der Metaphyse eingegangen, außer der wiederholten Feststellung von 
Ornoy et al. (1976), Rimoin (1975), Sillence et al. (1979), und Borochowitz et al. (1986), dass 
die enchondrale Knochenbildung irregulär abläuft. Borochowitz et al. (1988) gaben an, die 
Bildung der Trabekel ginge von einer mesenchymatösen Schicht zwischen Periost und 
Knorpelgewebe aus. Diese Angabe bezog sich auf die Beschreibung der periostalen 
Knochenbildung in Bezug auf die Kelchform von Metaphyse und den Sporen. Diese desmale 
Ossifikation an den perichondralen Sporen war auch bei den von mir beschriebenen Fällen die 
weitaus wichtigste Ossifikationsform. Hier soll aber auf die Bildung von Knochengewebe 
außerhalb der perichondralen Sporen an der Metaphyse und in der Epiphyse, sowie durch 
enchondrale Ossifikation im Bereich der Sporen eingegangen werden.
Die verschiedenen Ossifikationsformen bei der Achondrogenesie Typ II sind:
1.: Die Bildung von Knochengewebe erfolgt in einem verschwindend geringen Anteil auf 
enchondralem Wege, der sich jedoch von den physiologischen Bedingungen im Normalen 
deutlich unterscheidet.
So sind nur gelegentlich metaphysennah kleine maschenartige Felder mit kurzen 
mineralisierten longitudinalen und horizontalen Septen zu erkennen, unterhalb denen sich in 
der Eröffnungszone kleine primäre Trabekel gebildet haben (Abb. 46, 50, 56, 70 und 72). 
Auch in einigen der keulenartig aufgetriebenen Sporen läßt sich eine enchondrale 
Knochenbildung beobachten (Abb. 67). Diese Knochenbildung vollzieht sich ähnlich dem 
Normalen durch Mineralisierung der Septen in der Knorpelgrundsubstanz, nachdem die 
benachbarten Chondrozyten abgebaut wurden. Durch die allerdings unphysiologische Form 
und Länge der Septen sind die so gebildeten Trabekel ebenfalls irregulär, d.h. verkürzt und 
breit gebildet und enthalten vereinzelt ummauerte Knorpelzellen.
2.: Die zweite Form der Ossifikation erfolgt in der Eröffnungszone, jedoch nicht durch 
normalen Umbau der Knorpelsepten in Knochen, sondern durch desmale Ossifikation. Direkt 
unterhalb des Epiphysenknorpelgewebes eröffnet sich der Markraum, oft in der Nähe von in 
die Metaphyse einsprossenden fibrovaskulären Bündeln. Die Osteoblasten lagern sich an das 
Knorpelgewebe an und produzieren Osteoid, wodurch der Markraum vom Knorpelgewebe 
mauerartig abgeteilt und versiegelt wird (Abb. 51 rechts und 58). Zum Längenwachstum des 
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Röhrenknochens trägt diese desmale Ossifikation durch ihre eher blockierende Wirkung nicht 
bei.
An Stellen, an denen kleinere und größere Knorpelzellinseln durch die Markraumeröffnung 
vom Epiphysenknorpel abgetrennt werden, erfolgt diese Osteoidanlagerung rings um das 
betroffene Knorpelzellfeld, wodurch teilweise vitales Knorpelgewebe vom Osteoid 
eingemauert vorliegt. Die so geschaffenen Trabekel besitzen durch die zufällige Abtrennung 
des Knorpelfeldes vom Epiphysenknorpel alle erdenklichen Formen und Ausrichtungen ihrer 
Achsen, in der Mehrzahl aber sind sie klein, plump und ohne jede trajektorielle Ausrichtung.
3.: Die dritte Form der Knochenbildung läuft ebenfalls nach dem Schema der desmalen 
Ossifikation ab und findet sich direkt an und in den fibrovaskulären Bändern, besonders 
intensiv an den Stellen, an denen die Gefäßstränge Anschluß an die Eröffnungszone erhalten. 
An diesen Stellen reicht das Metaphysengewebe oft weit in das Epiphysenknorpelgewebe 
hinein und bildet die radiologisch nachweisbaren Spikulae der unruhigen und zerklüfteten 
Metaphysen (Abb. 50, 51 und 52). Diese desmale Ossifikation überwiegt gegenüber der 
gestörten enchondralen Ossifikation bei der Achondrogenesie hinsichtlich der Menge an 
gebildetem Knochen bei weitem. Denn an diesen fibrovaskulären Bändern, bzw. an deren 
Einmündungen in die Metaphysen werden relativ große Mengen von Osteoid gebildet und 
abgelagert. Da die dort entstandenen Trabekel nicht aus der Metaphyse in die Epiphyse 
vorwachsen, weist das Vorliegen von Knochen in den Strängen des Epiphysenknorpels darauf 
hin, dass dieses Knochengewebe nicht nach dem Prinzip der enchondralen Knochenbildung 
gebildet wurde, sondern in den Gefäßkanälen durch Umwandlung von Bindegewebe in 
Osteoid entstanden war. Diese desmal gebildeten Trabekel weisen wie die metaphyseal 
gebildeten Trabekel verschiedenste Formen auf und sind weitgehend in Richtung des 
Gefäßverlaufs ausgerichtet (Abb. 46, 51 und 52).
Auch bei der Achondrogenesie wird im Zuge des Wachstumsprozesses das metaphysennahe 
Knorpelgewebe abgebaut. Durch die oben angeführte Störung der enchondralen Ossifikation 
verlagert sich die Metaphyse stark verlangsamt nach zentrifugal und hinkt dem weit 
überwiegenden desmalen, perichondralen Wachstum der Kompakta nach.
Auch bei dem Vergleichsfall sprossen feine Gefäße in die Metaphysen ein, ohne jedoch eine 
ähnlich grobe Störung des Metaphysenverlaufes in die Knorpel-Knochen-Grenze zu bringen, 
wie sie bei der Achondrogenesie vorliegt (Abb. 55, 61 und 62).
In der knöchernen metaphysären Grenzlinie gehen alle drei Formen der Knochenbildung 
ineinander über (Abb. 46).
Vorherrschend ist für die Bildung von metaphysärem Knochengewebe die desmale 
Ossifikation im Bereich der fibrovaskulären Bänder, die Anschluß an die Metaphyse haben.
4.5.4 Die Bildung und die Funktion der uneinheitlichen Metaphysensporen
Besonders auffallende Strukturen sind die Sporen am Rand der Metaphysen, die in 
Kontinuität zum periostalen Knochen stehen, also nicht enchondralen Ursprungs sind. Mit 
dem knöchernen Anteil der Eröffnungszone bilden diese Sporen im Randbereich die von 
Harris et al. (1972), van der Harten et al. (1988), Yang et al. (1976), Spranger und Maroteaux 
(1990), Saldino (1971), Sillence et al. (1979), Rimoin (1974 und 1975), Eyre (1988) und 
vielen mehr zitierte Tassen- oder Kelchform der Metaphyse.
Bereits auf den radiologischen Aufnahmen der Röhrenknochen fallen die spornartigen 
Fortsätze an den Rändern der Metaphysen auf, die auf den histologischen Schnitten den 
unteren Teil des Epiphysenknorpel zu umfassen scheinen und an der Stelle der 
Umklammerung zu einer deutlich sichtbaren Verjüngung oder Einschnürung des basalen 
Epiphysenknorpels führen.
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Dass die Sporen kortikalen Ursprungs sind, wurde oftmals bestätigt, so bei der 
Achondrogensie Typ IA von Harris et al. (1972) und von van der Harten et al. (1988). Letztere 
beschrieben das Hinausragen des Periosts über die Metaphysenränder hinweg auch bei der 
Achonderogenesie Typ IB. Bei der Achondrogenesie Typ II berichteten Saldino (1971), 
Xanthakos und Rejent (1973), Rimoin (1974 und 1975), Sillence et al. (1979), Eyre (1988) 
und van der Harten et al. (1988) von der Überlappung der zurückbleibenden Metaphyse durch 
den periostalen Knochen. In diesem Sinne formulierten auch Saldino (1971), Harris et al. 
(1972, van der Harten et al. (1988) und Sillence et al. (1979).
Über den Sporen ist die Epiphyse breiter als zwischen den Sporen, wodurch die basale 
Epiphyse seitlich wie gefurcht erscheint.
Auch im Normalen findet man diese Einschnürung des Epiphysenknorpels. Shapiro et al. 
(1977) übernahmen für diese Furchung des Epiphysenknorpels durch das Perichondrium bzw. 
den perichondralen Knochen den Begriff der „Groove of Ranvier“ (englisch groove: Furche, 
Nut) von Ranvier (1873), der den Begriff „l’encoche d’ossification“ verwendet hatte. Der 
Sporn ist ein Anschnitt eines knöchernen Ringes, der die basale Epiphyse mit der 
Wachstumsplatte umgibt und der seit Lacroix (1951) als „Ring von Lacroix“ bezeichnet wird.
Für Shapiro et al. (1977) war dabei von Bedeutung, dass nicht der knöcherne Anteil alleine 
die Furche von Ranvier bildet, sondern der gesamte Ring von Lacroix mit seinen 
verschiedenen produktiven Schichten und Zellen, sowie der Teil des Perichondriums, der 
apikal des Sporns die Verdickung aufweist. Der Ring stellt damit eine aktive, wachsende und 
sich wandelnde Struktur dar.
Das Periost, das während der Wachstumsphase des Knochens der Kortikalis locker anliegt, ist 
laut Lacroix (1951) und Shapiro et al. (1977) nur an den beiden Ringen von Lacroix über die 
proximalen und distalen, um den Ring verlaufenden Faserschichten mit dem Knochen 
verbunden. Die Ringe stellen somit die Strukturen dar, über die Reize vom Periost zum 
Knochen übermittelt werden.
Einen interessanten zusätzlichen Effekt des Ringes rund um die metaphysennahe Epiphyse 
sehen Shapiro et al. (1977) neben der Fixierung des Periostes besonders im Schutz dieser 
empfindlichen knöchernen metaphysären Grenzlinie vor mechanischen Belastungen. Wie 
Pauwels (1980) beschrieb, sind nur vor direkten mechanischen Einflüssen geschützte Zellen 
zur Differenzierung fähig. Der Ring verhindert somit die direkte Einwirkung von Scherkräften 
auf die mechanisch sehr instabile Region der knöchernen metaphysären Grenzlinie, stellt also 
eine Art Schutzmantel für die Wachstumsplatte dar.
Ein großer Unterschied zwischen den Sporen, die sich in den Schnitten durch den Ring von 
Lacroix (1951) im Normalen ergeben und den Sporen der Feten mit Achondrogenesie ist die 
teilweise außerordentliche Größe der letzteren. Bis auf wenige Ausnahmen sind die Sporen 
der Fälle mit Achondrogenesie regelmäßig wesentlich länger und breiter, als beim 
Vergleichsfall (Abb. 64). Die typische Verdickung des Perichondriums über den knöchernen 
Sporen im Normalen ist gerade auch bei der Achondrogenesie regelmäßig zu beobachten 
(Abb. 43 und 54).
Die spornartigen Fortsätze des periostalen Knochens unterscheiden sich zum Teil deutlich in 
Kaliber, Länge und Form sowohl zwischen den Knochen, als auch innerhalb derselben 
Metaphyse. Regelmäßig ist der laterale Sporn deutlich länger und mächtiger, als sein mediales 
Pendant (Abb. 45, 47 und 54). Diese Beobachtung läßt sich an den Femora und den Tibiae 
aller drei vorgestellten Fälle sowohl proximal, als auch distal machen.
Dieser so häufige Befund, dass die lateralen knöchernen Sporen die medialen an Länge und an 
Kaliber übertreffen, lässt sich, wie bereits Weber (1989) ausführlich in Bezug auf die 
Thanatophore Dysplasie erläuterte, mit der Theorie des Einflusses mechanischer Stimuli auf 
die Differenzierung von Stützgewebe von Pauwels (1973 und 1980) erklären.
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Denn auch in den Knochen der Feten, die, im Mutterleib vom Fruchtwasser umgeben, kaum 
statischen Belastungen von außen ausgesetzt sind, herrschen Spannungen. Diese statischen 
Kräfte gehen von den inserierenden Sehnen und Gelenkkapseln aus, auf die wiederum 
Muskeln mit einem bestimmten Tonus einwirken. In den Knochen wirken auf Grund dieser 
Spannung Kräfte, die sich in der Theorie von Pauwels (1973 und 1980) durch vektorielle 
Spannungslinien darstellen lassen. Die Knochen, die am auffälligsten medial und lateral 
unterschiedlich lange und dicke Sporen aufwiesen, zeigten häufig ausgeprägte Krümmungen. 
Die Krümmung der Knochen führt laut Weber (1989) zu einer Verlagerung der Traglinie, bei 
den nach lateral konvexen Knochen der Feten mit Achondrogenesie also nach medial.
Pauwels (1973 und 1980) beschrieb die stimulierende Wirkung auf das Wachstum von 
Stützgewebe, die von hydrostatischem Druck und von Elongation, also Dehnungskräften 
ausgehen. Hydrostatischer Druck wirkt nur in einem geschlossenen Medium und ist im 
Zusammenhang mit der Kortikalis nicht direkt ausschlaggebend. Zug und Druck wirken 
dagegen in der gesamten Kortikalis. Nach den Prinzipien von Pauwels (1980) wirken 
Zugkräfte auf das Stützgewebe etwa um das Doppelte so stark proliferativ als Druckkräfte. 
Anzumerken ist, dass die Kräfte auf das Medium um die Bindegewebszellen wirken und nicht 
auf die Zellen direkt. Jegliche Kraft, die auf das Medium um die Zellen wirkt, verursacht eine 
Verlängerung der Zelle in irgendeiner Achse. Sie wirkt dabei sowohl durch Dehnung, als auch 
durch hydrostatischen Druck auf die Zelle stimulierend. Die gleiche Kraft würde in direkter 
Wirkung auf die Zelle diese Zelle zerstören. In Bezug auf Pauwels (1973) führte Weber 
(1989) aus, Mesenchym wandle sich unter dem Einfluß von Kompression zu hyalinem 
Knorpel, unter dehnenden Einflüssen dagegen zu Bindegewebe. Dieses Bindegewebe zeigt ab 
einer gewissen Stärke des dehnenden Einflusses eine enchondrale oder desmale Ossifikation. 
Zugkräfte, wie sie an den lateralen Seiten der gekrümmten Knochen bei der Achondrogenesie 
auf das Periost wirken, verstärken demnach die Ossifikationsleistung des Bindegewebes am 
lateralen Bereich des Ringes von Lacroix. Länge und Kaliber der Sporen werden somit je nach 
Lokalisation im Ring von Lacroix durch unterschiedliche Wachstumsstimuli von Druck- und 
Zugkräften wesentlich beeinflußt. Das Periost bzw. Perichondrium ist durch die Bildung des 
Ringes von Lacroix nicht nur eine Schutzvorrichtung für den empfindlichsten Teil des 
Knochens, der Wachstumszone. Gerade bei der Achondrogenesie kommt dem hier deutlich 
verdickten Periost noch große Bedeutung hinsichtlich der Übermittlung von 
Wachstumsstimuli auf die verschiedenen Abschnitte des Ringes zu. Denn auf Grund des 
massiv verminderten Wachstums der Knochen durch die gestörte enchondrale Ossifikation 
geht das Knochenwachstum bei der Achondrogenesie vor allem auf den Zuwachs von 
desmalem Knochen zurück, der in der Gesamtmenge deutlich überwiegt (Abb. 42).
Bei der Achondrogenesie ist demnach nicht die Knorpelzellproliferation und -reifung für das 
Knochenwachstum maßgeblich, sondern die auf desmalem Wege knochenbildende Aktivität 
des Periostes im Bereich der perichondralen Sporen.
4.5.5 Zur Form der diaphysären Knochenstruktur
Wie sich anhand der Histologie der Achondrogenesie sehr gut veranschaulichen läßt, stehen 
die gerade besprochenen metaphysären Sporen mit der Kortikalis und den bereits erwähnten 
diaphysären keil- bis schmetterlingflügelförmigen Knochenstrukturen in Verbindung und 
bilden eine zusammenhängende Struktur (Abb. 38, 40 und 42).
Die beiden Seiten der Kortikalis bilden mit der diaphysären Knochenstruktur den weitaus 
größten Teil der Knochenmasse. Auf die Knochentrabekel von Metaphyse und Markraum 
entfällt dagegen ein vergleichsweise geringer Anteil, wobei die Trabekel zudem meist nicht 
enchondral, sondern vor allem durch desmale Ossifikation im Bereich der fibrovaskulären 
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Stränge gebildet werden. Die knöcherne Metaphyse weist durch die Störung des enchondralen 
Knochenwachstums nicht die dichte, einheitliche und zusammenhängende Gestalt einer 
normalen Wachstumsplatte auf, sondern zeigt einen zerklüfteten und ungeordneten Aufbau, in 
dem die kleinen, unförmigen Trabekel zusammenhangslos an der metaphysären Grenzlinie 
und im Markraum vorliegen. Die Knochenmasse von Metaphyse und Markraum erscheint 
ohne Bezug und Zusammenhang zur umgebenden Kompakta. Einen bedeutenden Anteil der 
Knochenmasse bildet die bereits erwähnte zentrale keil- bis schmetterlingflügelförmige 
Knochenstruktur, über den die kortikalen Knochenseiten regelmäßig in Verbindung treten. In 
der Literatur findet diese eigentümliche Knochenstruktur nirgendwo Erwähnung. Betrachtet 
man die diaphysären Knochenstrukturen genauer, so beobachtet man speziell bei den 
keilförmigen Exemplaren an den Flanken zum oberen und unteren Markraum hin eine sehr 
lange trabekuläre Struktur, die sich bis in die metaphysären Sporen fortsetzt. Man erkennt, 
dass die balkenförmige Begrenzung der Keile zum Markraum hin die ursprüngliche mediale 
Kompakta war (Abb. 38, 39 und 42). Die oftmals wie geschichtet wirkende Struktur des keil-
bis schmetterlingflügelförmigen Knochenmaterials zwischen den beiden, den Markraum 
begrenzenden, balkenförmigen Schenkeln und dem Periost läßt vermuten, dass es sich hierbei 
um während des Knochenwachstums appositionell hinzugefügten Knochen handelt. Die 
Schichten scheinen die in einem bestimmten Winkel zueinander wachsenden Knochenhälften 
zu stützen, bzw. den Materialmangel zwischen den beiden in einem bestimmten Winkel 
auseinanderstrebenden Schenkeln auszugleichen. Durch das einerseits gestörte enchondrale 
Längenwachstum und die normal verlaufende periostale Verbreiterung der Röhrenknochen 
erhalten die Knochen ihre so ausgeprägt gedrungene Form. In seiner Arbeit zur 
Thanatophoren Dysplasie erläuterte Weber (1989), dass bei gestörter enchondraler, aber 
intakter periostaler Ossifikation die periostale Knochenbildung dem statischen Defizit des 
gestörten enchondralen Knochenmaterials durch vermehrtes Wachstum entgegenwirkt, aber 
eine Knickbildung des gesamten Knochens nicht verhindern kann. Die lateralen Anteile der 
Kortikalis weisen ein nur leicht gebogenes, fast vertikales Längenwachstum auf. Betrachtet 
man im Vergleich hierzu medial den langen Trabekel an der Grenze zum Markraum als 
primär gebildeten Teil der Kortikalis der medialen Seite, an den sich weiteres 
Knochengewebe desmal angelagert hat, so zeigt sich ober- und unterhalb des typischen 
Knickes der Kompakta, bzw. der Spitze des Keiles ebenfalls ein nahezu gerades Wachstum. 
Durch diesen Knick liegen die beiden Teile der medialen Kortikalis jedoch in einem 
deutlichen Winkel außerhalb der Vertikalen. Es fällt auf, dass bei stark gekrümmten Knochen 
die laterale, konvexe Kompakta schmal ist und der Knochenkeil die mediale, konkave Seite 
stark verbreitert erscheinen lässt (Abb. 38 - 41). Je weniger aber die Verlaufsrichtungen der 
lateralen und medialen Kompakta der Knochen voneinander abweichen, desto gleichförmiger 
fallen diese beiden Seiten der Kortikalis aus. Der Keil der stark gekrümmt wirkenden 
Knochen ist bei Knochen ohne Krümmung nicht zu sehen. Dagegen tritt von den Sporen zur 
Diaphysenmitte hin eine allmähliche Verbreiterung der beiden Kompaktaseiten zu Tage, bis 
sich die beiden Seiten der Kortikalis im Zentrum der Diaphyse vereinigen, sodass die 
Knochenstruktur im Ganzen von der Form her an einen Schmetterlingflügel erinnert (Abb. 
42).
4.5.6 Mögliche Ursachen für die Krümmung der Röhrenknochen
Woher rührt nun die eigentümliche, geknickt wirkende Form der Röhrenknochen, bei der die 
lateralen Anteile des Röhrenknochens näherungsweise gerade, die medialen Anteile aber nach 
medial abweichen, sodass die proximalen und die distalen Knochenhälften eine 
trichterförmige Gestalt einnehmen? Ein möglicher Grund für das Fehlwachstum der Knochen 
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ist eine abnorme knorpelige Anlage der späteren Knochen im embryonalen Organismus vor 
Einsetzen der Ossifikation, die diese Krümmung bereits vorgibt. Denkbar wäre auch eine 
fehlerhaft verlaufende Ossifikation, die eine regelrechte knorpelige Knochenanlage nicht in 
ein normales Skelettgerüst umsetzen kann. Ein dritter Grund könnte in der zunehmenden 
Krafteinwirkung auf die Knochen durch das Einsetzen physiologischer Kräfte, wie 
Muskeltonus, statische Belastungen bei Bewegungen etc. liegen, die bereits intrauterin einen 
durch fehlerhafte Substanz instabilen Knochen verformen. Wie die Abbildungen zeigen, 
weisen alle drei Fälle unterschiedliche Krümmungen der Femora auf. Die Metaphysen aus 
Fall I (17. SSW) schließen einen Winkel von etwa 70° ein, Fall II (34. SSW) von etwa 60° 
und Fall III (31. SSW) von etwa 45°. Hierbei wurde eine Gerade durch die proximale 
Metaphysenbasis angelegt und die Neigung dieser zur Geraden durch die distale Metaphse 
gemessen. Eine regelhaft sich verstärkende Krümmung der Knochen im zunehmenden 
Lebensalter ist nicht wahrscheinlich, weil bei den drei vorgestellten Fällen mit 
Achondrogenesie der jüngste Fet bereits die größte Knochenkrümmung aufweist. Weber 
(1989) schloß dagegen durch Vergleich von vier Feten mit Thanatophorer Dyplasie auf eine 
mit dem Gestationsalter korrelierende Krümmungszunahme der Röhrenknochen. Eine 
ähnliche Korrelation kann bei den hier vorgestellten Fällen der Achondrogenesie nicht 
beobachtet werden, wobei natürlich die geringe Fallzahl keine Aufstellung von Regeln im 
statistischen Sinne zulässt. Andererseits ist nicht anzunehmen, dass sich ein gekrümmter 
Knochen mit zunehmendem Lebensalter wieder aufrichtet, sodass sich vermutlich jeder Fall 
von Achondrogenesie durch eine bestimmte, individuelle Krümmung der Knochen 
auszeichnet. Der individuelle Krümmungsgrad der einzelnen Fälle wird durch das stets 
symmetrische, aber von Fall zu Fall unterschiedliche Krümmungsausmaß der paarigen 
Knochen noch unterstrichen, d.h. eine beliebige, stets wechselnde Knochenkrümmung der 
Knochen eines Falles liegt nicht vor. Allen Fällen gleich ist allerdings die Richtung der 
Krümmung: stets findet sich eine eher diskrete lateral konvexe und eine viel deutlichere 
medial konkave Krümmung der Kortikalis. Ob bereits in der knorpeligen Anlage der 
Röhrenknochen eine Krümmung vorgegeben ist, könnte nur durch Untersuchungen von Feten 
mit Achondrogenesie vor der 13. SSW, ab der die Ossifikation einsetzt, nachgewiesen oder 
widerlegt werden. Es liegt nahe, dass Einflüsse von außen auf die Richtung des 
Knochenwachstums wirken. Im Falle der Achondrogenesie bewirken diese äußeren Einflüsse 
eine pathologische Verformung der instabilen knöchernen Verhältnisse. Diese Kräfte scheinen 
auf Grund der typischen Knochenform - lateral nahezu gerade und medial gekrümmt - lateral 
fast ausschließlich ein Längenwachstum, medial dagegen zusätzlich einen Zug nach medial 
auszuüben. Die Röhrenknochen erscheinen nur geknickt, da die Kompakta medial ober- und 
unterhalb des „Knickes“ in einem bestimmten Winkel außerhalb der Vertikalen wächst, doch 
die laterale Kompakta verläuft insgesamt nahezu vertikal. Eine tatsächliche Knickung der 
Röhrenknochen, also ein Bruch, liegt nicht vor. In seiner Arbeit über die Thanatophore 
Dysplasie beschreibt Weber (1989) in Bezug auf die kausale Histogenese der Gewebe und 
deren funktionellen Anpassung nach Pauwels (1973) wachstumsstimulierende Kräfte, die auf 
die gesamte Knochenstruktur wirken. Es sind dies der hydrostatische Druck und die 
Elongation, einfacher Druck und Zug, die das Längen- und Dickenwachstum der Sporen 
beeinflussen. Was führt zur Entstehung von Druck oder Zug im Bereich des wachsenden 
Knochens, welche Einflüsse und Kräfte bewirken sie? Da sich die Feten in utero und 
besonders bei Vorliegen eines Polyhydramnion einigermaßen frei und ohne Widerstand 
bewegen können, geht die Kraft vermutlich weniger von Bewegungen aus, sondern entsteht 
durch den ständig vorhandenen Grundtonus der Muskulatur, der über die Insertionen der 
Muskeln am Knochen wirkt. Da die Kräfte am Periost bzw. Perichondrium angreifen und 
durch die Verwachsung des Perichondriums mit dem Ring von Lacroix isoliert auf die beiden 
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Enden der Kortikalis wirken, ist eine direkte Krafteinwirkung auf den Knochen nur am Ring 
von Lacroix möglich. Bei der Achondrogenesie Typ II findet sich kein normales enchondrales 
Knochenwachstum. Dieses erbringt nahezu ausschließlich die desmale Ossifikation im 
Bereich des Perichondriums. Das desmale Knochenwachstum wird lateral in nahezu 
ausschließlicher vertikaler Richtung und medial in meist deutlich nach medial abweichender 
Richtung stimuliert. Es ist zu vermuten, dass die von außen auf den Ring von Lacroix 
wirkenden tonischen Kräfte die Wachstumsrichtung des Ringes von Lacroix und damit der 
Diaphyse insgesamt bestimmen. Die Knickbildung der Diaphyse resultiert damit aus dem von 
der Vertikalen abweichenden Wachstum des medialen Anteils der Kompakta, wobei die 
Kompakta nur im Bereich des Ringes von Lacroix in die Länge wächst und auch nur dort die 
Wachstumsrichtung festgelegt wird. Wie Weber (1989) in seiner Disseration anhand der Fälle 
mit Thanatophorer Dysplasie bereits beschrieb, findet sich auch bei der Achondrogenesie 
keine stabile Verknüpfung der desmalen Kortikalis mit der normalerweise enchondral 
gebildeten Spongiosa. Durch die fehlende Versteifung an den Enden des knöchernen Rohres 
durch die Wachstumsplatte dekompensiert der desmale knöcherne Rahmen. Die Wachstums-
richtung des für das Knochenwachstum bei der Achondrogenesie nahezu einzig wirksamen 
Ringes von Lacroix wird daher leichter durch äußere Einflüsse - das sind die bereits 
erwähnten am Ring von Lacroix wirkenden Kräfte Zug und Druck - abgelenkt. Die Folge ist 
das trichterförmige Auseinanderstreben der Kortikalis insgesamt. Abhängig von den 
wachstumsbeeinflussenden Kräften weicht der mediale Anteil der Kortikalis mehr vom 
vertikalen Wachstum ab als lateral.Wie die Knochenkrümmung, ist wahrscheinlich auch die 
gesamte Knochengestalt für jeden Fall individuell. So benötigen die wenig gebogenen Femora 
von Fall III zur Stabilität offensichtlich nur einen schmalen Keil und eine schmale Diaphyse 
(Abb. 43). Fall I dagegen weist mit seiner starken Krümmung der Femora einen breiten 
Knochenkeil und eine breite Diaphyse auf, wodurch der Knochen seine klobige Form erhält 
(Abb. 38). Wie bereits in Bezug auf die Form des Diaphysenkeiles kann auch für die gesamte 
Knochenstruktur die kausale Histiogenese von Pauwels (1973) herangezogen werden. Wie 
Weber (1989) bei seiner Arbeit mit Fällen von Thanatophorer Dysplasie beschrieb, liegt auch 
bei der Achondrogenesie das Bestreben der desmal gebildeten Kortikalis vor, das instabile 
Knochengerüst durch Anlagerung von desmalem Knochengewebe zu stabilisieren. Das 
gedrungen wirkende Wachstum der gesamten Kortikalis würde ebenso wie das keilförmige 
Breitenwachstum der Diaphyse durch den statischen Druck, der auf die Kompakta wirkt, 
stimuliert werden, besonders am Ort des „Knickes“.
4.5.7 Mögliche Ursachen für das verminderte Wachstum der Röhren-
knochen
Das Längenwachstum des Röhrenknochens ist bei Skelettgesunden das Ergebnis der
Zellteilung in der Zone der Proliferation, die sich mit der Volumenzunahme der Chondrozyten 
in der Zone der Hypertrophie multipliziert, wie Brighton (1978) beschrieb. Außerdem ist für 
ein regelgerechtes Wachstum der Röhrenknochen die Kanalisation des Wachstums 
erforderlich. Diese erfolgt laut Brighton (1978) im normalen Knochengewebe durch die 
Vermehrung der Zellen in der Proliferationsschicht und die nachfolgende Anordnung der 
Zellen zu Zellsäulen in Form des Säulenknorpels. Durch die Bündelung der Zellen in 
schmalen Säulen erfolgt die Ausdehnung der Zellen bei Volumenzunahme vor allem in 
vertikaler Richtung. Im Säulenknorpel liegen die Chondrozyten in Stapeln, wodurch die 
Zellen nur durch die schmalen horizontalen Septen getrennt sind. Diese Gewebsbrücken
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bieten den chondrolytischen Enzymen nur geringen Widerstand. Gesäumt sind die Zellsäulen 
von kräftigen longitudinalen Septen, die nicht resorbiert werden, sondern zu Primärtrabekeln 
verkalken. Damit wandelt sich also die gerichtete Proliferation des Knorpelgewebes zum 
knöchern fixierten Längenwachstum. Im Epiphysenknorpel der Feten mit Achondrogenesie 
Typ II beschrieben Saldino (1971), Rimoin (1974 und 1975), Sillence et al. (1979) und viele 
andere eine hohe Dichte diffus verteilter Zellen. Die hohe Zellzahl bedeutet jedoch nicht 
zwangsläufig eine hohe Teilungsgeschwindigkeit der Chondrozyten, denn die Zellzahl hängt 
auch vom Abbau der Zellen in der unteren Hypertrophiezone und des Weiteren von der 
Menge der Grundsubstanz ab. Ähnlich der Befunde, die Weber (1989) bei der Thanatophoren 
Dysplasie beschrieb, ist auch bei der Achondrogenesie der Säulenknorpel laut Nardi et al. 
(1974), van der Harten et al. (1988) und Borochowitz et al. (1988) so gut wie nicht vorhanden, 
was ich bei den von mir vorgestellten Fällen bestätigt fand. Die Zellen liegen ungeordnet in 
der Epiphyse, womit eine Volumenzunahme der Zellen zu einer Ausbreitung in alle 
Richtungen führt, anstatt wie bei normalem Säulenknorpel vorzugsweise in vertikaler 
Richtung. Durch die diffuse Anordnung der Zellen wird auch die Eröffnung der 
hypertrophierten Chondrozyten erschwert und somit verlangsamt. Bei der Achondrogenesie 
erfolgt die Eröffnung der hypertrophierten Chondrozyten völlig ungeregelt, da sich zwischen 
den mauerartig versetzt geschichteten Zellen mehr Interzellularsubstanz befindet als zwischen 
gestapelten Zellen. Als Nebeneffekt der gestörten Resorption der Interzellularsubstanz, die die 
seitlichen Zellgrenzen ebenso angreift wie die vertikalen, werden auch stets die longitudinal 
ausgerichteten Gewebsbrücken zerstört, die im normalen Knochen als lange longitudinale 
Septen vorliegend verkalken und als Primärtrabekel die Vorlage für die knöchernen Sekundär-
trabekel darstellen, wie Rimoin et al. (1974) und Sillence et al. (1979) betonten (vergleiche 
Abb. 56 mit 57, sowie 61 mit 62). Somit ist die ungeordnete Verteilung der Chondrozyten als 
Grund sowohl für das verlangsamte, als auch für das qualitativ minderwertige 
Knochenwachstum anzusehen. Im normalen Knochenwachstum ist die enchondrale 
Ossifikation der Knorpelsepten die führende Form der Knochenbildung, die desmale 
Apposition von Knochen dient nur der „äußeren oder anatomischen Umformung“, so 
Brighton (1978). Bei der Achondrogenesie, bei der die enchondrale Ossifikation kaum 
nachweisbar ist, wird die Verlängerung der Knochen durch die desmale Ossifikation am Ring 
von Lacroix getragen. Die Ossifikationsformen, die im Inneren des Knochens zu finden sind, 
erstens die weitgehend gestörte enchondrale Ossifikation, zweitens Osteoidablagerungen in 
Markraumeröffnungen und drittens desmale Trabekelbildungen in den fibrovaskulären 
Bündeln, führen zur Bildung geringer Mengen von abnormen Trabekeln in Metaphyse und 
Markraum, tragen jedoch alle nicht zum Längenwachstum des Knochens bei. Die verminderte 
Bildung von Kollagen Typ II, bzw. dessen mutationsbedingter Fehlbildung führt zur Störung 
der gerichteten Proliferation der Chondrozyten und zum Fehlen der longitudinalen Septen, 
was sowohl das übliche Längenwachstum, als auch die Qualität der Spongiosa und damit die 
Stabilität des Knochens massiv beeinträchtigt.
4.6 Zur Bezeichnung „Achondrogenesie“
Die ursprüngliche Bezeichnung von Parenti (1936), „anosteogenesi“ (italienisch, aus dem 
Griechischen: fehlende Ossifikation) ist von Fraccaro (1952) wohl zurecht nicht übernommen 
worden, da sich auch bei der schwersten Form der Achondrogenesie, der Achondrogenesie 
Typ IA, Knochen bildet. Aber auch die Bezeichnung von Fraccaro, „acondrogenesi“ 
(italienisch, aus dem Griechischen: fehlende Knorpelbildung), ist nicht glücklich gewählt, da 
bei der Achondrogenesie Knorpelgewebe, wenn auch atypisches, gebildet wird. Remagen et 
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al. (1971) hielten das Gewebe allerdings nur für ein knorpelähnliches Gewebe und stimmten 
der von Fraccaro gewählten Bezeichnung deshalb zu. Jimenez et al. (1973) und Eyre (1988) 
hielten dagegen die Produkion von Knorpelgewebe für unbestreitbar, egal welcher Art das 
Knorpelgewebe auch sei. Sie forderten daher eine Bezeichnung der Krankheit, die der 
Produktion von Knorpelgewebe, wenn auch abnormer Art, gerecht wird. Eyre schlug 1988 die 
Bezeichnung „Chondrogenesis imperfecta“ vor, die in Anlehnung an die Osteogenesis 
imperfecta eine akzeptable Vorstellung vermitteln kann, welches pathologisches Geschehen 
tatsächlich zur Achondrogenesie führt. Diese stimmige Bezeichnung träfe allerdings auf eine 
ganze Reihe von Knorpel-Knochen-Dystrophien zu.
4.7 Zur Häufigkeit der Achondrogenesie
Wie im Kapitel 3.1 Zur Epidemiologie der Achondrogenesie bereits dargestellt, erlaubt die 
Verteilung der in der Literatur vorgestellten Fälle der Achondrogenesie eine Hochrechnung 
auf die Häufigkeit der Untergruppen der Achondrogenesie Typ IA, IB und Typ II. So zeigt 
sich in den ausgewerteten Fallvorstellungen (teilweise war die Zuordnung der Fälle zu den 
Untergruppen nicht möglich) eine prozentuale Verteilung der Untergruppen der 
Achondrogenesie wie folgt: Typ IA 24,4 %, Typ IB 26,7 % und Typ II 48,9 %, gerundet 1:1:2.
Die Achondrogenesie Typ II tritt damit etwa ebenso häufig auf wie die Typen IA und IB 
zusammen, oder doppelt so häufig wie Typ IA oder Typ IB.
Auf 100.000 Geburten treten die Achondrogenesie Typ IA ähnlich wie Typ IB in 0,2 bis 0,7 
Fällen auf, Typ II in 0,45 bis 1,4 Fällen. In Deutschland wäre pro Jahr auf alle Geburten mit 
bis zu 5 Fällen sowohl von Achondrogenesie Typ IA, als auch von Typ IB, sowie mit bis zu 
10 Fällen der Achondrogenesie Typ II zu rechnen.
4.8 Zur Problematik der Einteilung individueller Fälle in eine 
Nomenklatur
Auffällig war im Studium der Literatur zu den verschiedenen Osteochondrodystrophien die 
nicht selten durchscheinende Bemühung der Verfasser, ein neues Krankheitsbild zu 
definieren. Da die Achondrogenesie Typ II wie die Hypochondrogenesie, SEDc, Stickler-
Dysplasie, Kniest-Dysplasie und andere auf Grund von verschiedenen Mutationen im selben 
Gen (COL2A1) zustande kommt, ist es fraglich, ob es jemals eine eindeutige Nomenklatur 
geben kann, in der ein neuer Fall unzweifelhaft einer bestimmten Entität zugeordnet werden 
kann. Im Prinzip führt jede Mutation in diesem Gen zu einer eigenständigen Krankheit, nur 
führen manche Mutationen zu einem ähnlichen Phänotyp, wodurch Gruppen gebildet und bei 
genügender Anzahl von Fällen neue Krankheitsbilder gefordert werden könnten. Die 
Einteilung nach den Phänotypen in eine möglichst genaue Nomenklatur wird daher immer 
strittig und mühsam sein, wie auch Spranger et al. (1994) anmerkten.
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5. ZUSAMMENFASSUNG
Die Achondrogenesie stellt eine der schwersten Osteochondrodystrophien dar, die stets zum 
intrauterinen oder perinatalen Versterben des betroffenen Feten führt. Seit ihrer Erst-
beschreibung durch Parenti im Jahre 1936 und ihrer Namesgebung durch Fraccaro 1952 
wurde die Achondrogenesie im Zuge ihrer eingehenden Erforschung in ihre heute anerkannten 
drei Untergruppen Typ IA, IB und II unterteilt.
In dieser Arbeit wird als erste Zielsetzung eine Zusammenfassung der meisten und 
wichtigsten Beiträge in der Literatur zum Thema Achondrogenesie geliefert, wodurch eine 
vergleichende und unterscheidende Gesamtschau dieser Erkrankung geschaffen wurde, um 
dem unübersichtlichen Nebeneinander vieler fallbezogener Einzelbefunde der Literatur zu 
entgegnen.
Im Anschluß an die ordnende Synthese der frühen bis jüngsten Erkenntnisse aus der 
Forschung an der Achondrogenesie werden die eingehende Untersuchungen an drei Fällen der 
Achondrogenesie Typ II vorgestellt.
Ziel dieser eigenen Untersuchungen war es, viele Merkmale der Achondrogenesie Typ II, die 
in der Literatur zwar beschrieben wurden, deren Grundlagen und Entstehungsursachen jedoch 
noch ungeklärt geblieben sind, zu ergründen.
Zentral war dabei erstens die Frage, wie es zu dem nahezu kompletten Austausch der 
Kollagen-Typen - das gestörte Kollagen Typ II gegen hauptsächlich Kollagen Typ I - im 
Bereich des Epiphysenknorpelgewebes kommt.
Zweitens stellte sich die interssante Frage, wie bei der Achondrogenesie Typ II mit ihrer 
gestörten enchondralen Ossifikation neben der ungestörten desmalen Ossifikation in 
normalerweise enchondral gebildetem Knochengewebe Osteoid gebildet wird.
Die eigenen Untersuchungen wurden an drei Feten mit Achondrogenesie Typ II der 17., 31. 
und 34. Schwangerschaftswoche post mortem durchgeführt.
Als Vergleichsfall diente ein nach 29 Tagen verstorbenes Mädchen ohne Chondrodystrophie 
aus der 29. Schwangerschaftswoche.
Die Feten wurden einer eingehenden Untersuchung in sechs Arbeitschritten unterzogen, 
wodurch eine Befunderhebung 1. makroskopisch, 2. radiologisch, 3. der inneren Organe durch 
Obduktion, 4. durch Präparation, 5. großflächenhistologisch und 6. detailhistologisch erfolgte.
Nach der makroskopischen Befundung wurden die Feten in einer speziell auf die Feinheit der 
Körper zugeschnittenen Verfahrensweise geröntgt.
Daraufhin wurden die Feten in einem von Weber (1989) inaugurierten Verfahren obduziert, 
um nach einer Überprüfung der inneren Organe das Äußere der kleinen Feten wiederherstellen 
zu können.
Während der Präparation wurden die Coxae, die Femora und die Tibiae der Anfertigung von 
Schnittpräparaten zugeführt.
Von den vorgenannten Knochen wurden Schnittpräparate für großflächen- und detail-
histologische Untersuchungen angefertigt.
Hierdurch ergab sich die Möglichkeit, die Befunde der Makroskopie, der Radiologie und der 
Präparation mit der Histologie bis ins Detail zu vergleichen.
Die Auswertung der Literatur zur Achondrogenesie ergab folgendes:
die Untergruppen der Achondrogenesie müssen trotz ihrer klinischen Ähnlichkeit 
unterschiedlichen Entitäten zugeordnet werden. So beruht die Achondrogenesie Typ IB auf 
einem autosomal rezessiven Defekt des DTDST-Gens, ebenso wie die Atelosteogenesie und 
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die Diastrophische Dysplasie. Die Achondrogenesie Typ II bildet mit der 
Hypochondrogenesie und der SEDc als Folge einer autosomal dominanten Spontanmutation 
des Kollagen Typ II-Gens COL2A1 ein Spektrum einer Entität. Die Achondrogenesie Typ IA 
ist noch nicht genau genug erforscht, um nähere Aussagen zu ihrer Entstehung machen zu 
können. Bei allen Typen der Achondrogenesie kommt es durch die Lungenhypoplasie und die 
gestörte intestinale Fruchtwasserresorption zumeist erst ab dem letzten Trimenon zur 
Ausbildung eines Polyhydramnions.
Für die hohe Zahl der bereits intrauterin verstorbenen Feten mit Achondrogenesie mache ich 
die bei der Achondrogenesie sehr häufig auftretenden fetalen Missbildungen, besonders des 
Herzens, verantwortlich. Die häufigen Frühgeburten der Feten führe ich auf das bei der 
Achondrogenesie regelhaft auftretende Polyhydramnion zurück.
Der Tod der lebend geborenen Feten mit Achondrogenesie tritt ein, da die Thoraces der Feten 
in allen Dimensionen zu klein sind und sich die Lungen durch die Fesselung durch den 
Thorax kaum entfalten können. Eine Unreife der Lunge scheint nicht ursächlich zu sein. 
Postnatal tritt der Tod nicht durch eine Diffusionsstörung innerhalb der Lunge, sondern durch 
die Belüftungsstörung der Lunge ein.
Die Köpfe der Feten mit Achondrogenesie sind nur relativ gesehen zu groß. Tatsächlich sind 
die Schädel zumindest bei der Achondrogenesie Typ II normal groß, erscheinen aber auf 
Grund der kurzen Leiber und Extremitäten als zu groß. Die Verknöcherung des Schädels 
entspricht bei der Achondrogenesie Typ II weitgehend dem Normalen. Die auffällige 
Protuberanz des Abdomens wird durch die Kürze der Wirbelsäule, die durch die 
extramedulläre Blutbildung vergrößerten Oberbauchorgane und durch Aszites verursacht. Das 
hydropische Erscheinungsbild der Feten mit Achondrogenesie wird nicht lokal, sondern 
systemisch durch die Rückflussstörung des Blutes in den engen Thorax verursacht.
Unterschiede radiologischer Befunde in der Literatur der Achondrogenesie Typ II führe ich 
neben den verschiedenen Mutationen des Kollagen Typ II-Gens, die unterschiedliche 
Phänotypen der Achondrogenesie Typ II hervorbringen, auch auf die verwendete Technik 
zurück. So könnte je nach Aufnahmetechnik die Knochendichte ebenso unterschiedlich 
ausfallen, wie der Nachweis feiner knöcherner Strukturen, z.B. der Wirbelkörper, überhaupt.
Die eigenen Untersuchungen an den drei vorgestellten Fällen mit Achondrogenesie Typ II 
zeigen folgende Resultate:
Die Platyspondylie bei der Achondrogenesie kommt durch die Störung der enchondralen 
Ossifikation im Inneren der Wirbelkörper zustande. Die ungestörte desmale Ossifikation sorgt 
für eine Verknöcherung der Wirbelkörper im Bereich der Deck- und Bodenplatten, ebenso an 
den Seitenflächen, die jedoch durch die zylindrische Gestalt der Körper weniger strahlendicht 
erscheinen. Die nur punktuell vorhandene Ossifikation im Inneren der Wirbelkörper 
verursacht sowohl das fehlende Höhenwachstum, als auch die geringe Strahlendichte in der 
mittleren Schicht der dreigeschichteten Wirbelkörper. Die Räume zwischen den Wirbel-
körpern sind doppelt so hoch wie im Normalen.
Dass bei der Achondrogenesie Typ II im Knorpelgewebe der Epiphysen kaum Kollagen Typ 
II, jedoch neben anderen dort untypischen Kollagen-Typen besonders große Mengen an 
Kollagen Typ I angetroffen wird, wurde in der Literatur mehrfach erwähnt. Auch der Ort der 
Synthese dieser für das Knorpelgewebe der Epiphyse untypischen Kollagene wurde von 
Horton et al. (1985 und 1987a) beschrieben: es sind die Fibrozyten im paravasalen Gewebe 
der vielen, auffällig breiten fibrovaskulären Bündel in den hypervaskulären Epiphysen.
Es wurde jedoch nie der Mechanismus dargestellt, wie das mutierte und kaum im Extra-
zellulärraum anzutreffende Kollagen Typ II durch das normalerweise in der Epiphyse nicht 
vorkommende Kollagen Typ I ersetzt wird. Weber (2001, persönliche Mitteilung) gab 
entscheidende Hinweise darauf, dass sich mesenchymales Gewebe den äußeren 
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Gegebenheiten anpasst, somit also fähig ist, seine Rolle im Normalen zu modifizieren, falls 
eine Störung im Umfeld des Mesenchyms vorliegt. Er bezieht sich hierbei auf die kausale 
Histiogenese von Pauwels (1973), der diese Anpassungsfähigkeit des Mesenchyms erstmals 
beschrieb.
Die Mutation im Kollagen Typ II-Gen COL2A1 führt zur Fehlproduktion des Kollagen Typ II, 
das nur in deutlich verringerter Menge in die Grundsubstanz des Epiphysenknorpelgewebes 
ausgeschleust werden kann, in große Mengen jedoch im rauhen endoplasmatischen Retikulum 
der dadurch veränderten Chondrozyten retiniert wird.
Im Zuge des fetalen Wachstums werden statische Einflüsse auf die Gelenke der Feten 
wirksam, die sich im Epiphysenknorpelgewebe vor allem als Druck bemerkbar machen. Das 
durch den Mangel an Kollagen Typ II modifizierte hyaline Knorpelgewebe der Epiphyse ist 
den Einflüssen nicht gewachsen, wodurch sich die Einflüsse auf andere, nichtknorpelige 
Gewebe auswirken. Damit tritt der Stimulus auf die paravaskulären Fibrozyten der 
fibrovaskulären Bündel in Kraft. Durch die Stimulation des paravaskulären Gewebes nehmen 
die Anzahl und die Breite der fibrovaskulären Bündel bei der Achondrogenesie Typ II massiv 
zu. Die Fibrozyten reagieren auf diesen Stimulus hin mit der Massenproduktion von anderen 
Kollagen-Typen, besonders Typ I. Hierdurch entstehen die auffälligen knorpelgewebsfreien 
Bindegewebsfelder in der Peripherie der Epiphysen, die zum Beispiel an den Femora die 
sekundären Gelenkflächen um die dysmorphen Femurköpfe bilden. So übernehmen hier die 
Fibroblasten der fibrovaskulären Bündel mit dem von ihnen gebildeten Kollagen Typ I 
teilweise die Funktion der gestörten Chondrozyten des hyalinen Knorpels.
Die Störung der enchondralen Ossifikation liegt ebenfalls an der Minderproduktion, bzw. an 
der Retention des Kollagen Typ II in den Chondrozyten. Die veränderten Chondrozyten 
durchlaufen nicht die reguläre zonale Reifung von der Reservezone über die 
Proliferationszone zur Zone der Hypertrophie, die in Säulenknorpelbildung mündet. Zudem 
fehlt das Kollagen Typ II zur Bildung der longitudinalen Septen, wodurch die reguläre 
Entstehung der Primärtrabekel verhindert wird.
Ein Knochenwachstum, wenn auch deutlich vermindert und irregulär, ist auch bei der 
Achondrogenesie zu beobachten. Eine enchondrale Ossifikation ist jedoch nahezu nirgends zu 
finden. Vereinzelt verknöchern Inseln von Chondrozyten und stellen eine Abart von 
enchondraler Ossifikation dar. Bis heute wurde die ungewöhliche Ossifikation im Bereich der 
fibrovaskulären Bündel nirgends erwähnt. An verschiedenen Stellen des Epiphysenknorpels, 
auch fern der Metaphyse, wandelt sich Mesenchym in Osteoblasten, die große und unförmige 
Trabekel bilden, um. Insgesamt erscheint die Ossifikation im Inneren der Röhrenknochen von 
geringem Umfang und leistet keinen Beitrag zum Knochenwachstum.
Das Knochenwachstum wird vollständig durch die desmale, periostale Ossifikation im 
Bereich des auffälligen Ringes am Rande der Wachstumsplatte übernommen. Dieser Ring von 
Lacroix existiert auch am Rande der Wachstumsplatten im Normalen, fällt bei der 
Achondrogenesie jedoch deutlich breiter und höher aus. Im histologischen Schnitt als Sporn 
imponierend erkennt man eine Dreischichtung dieser das Wachstum der Knochen 
bewirkenden Struktur. Außen findet sich eine Schicht in Fortsetzung des dort deutlich 
verbreiterten Periostes, mittig zeigt sich eine zellreiche Schicht, entsprechend dem Kambium 
unterhalb des Periostes und zum Epiphysenknorpel hin kommt der knöcherne Sporn zur 
Darstellung. Der knöcherne Sporn wird lateral und über die Spitze hinweg von Osteoblasten 
überzogen, die somit ein Längen- und ein Breitenwachstum des Spornes hervorbringen.
Der die Wachstumszone umgebende Ring zeigt sich regelhaft lateral höher und breiter, 
sichtbar am größeren Kaliber der lateralen gegenüber den medialen Sporen. Auch hier erfolgt 
eine Reaktion des Mesenchyms auf Einflüsse von außen. Nach Pauwels (1973) kausaler 
Histiogenese stimulieren äußere Einwirkungen eine Differenzierung des Mesenchyms. 
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Kompression bewirkt die Bildung von hyalinem Knorpelgewebe, Traktion stimuliert die 
desmale Ossifikation. Als Teil eines Gelenkes wirkt auf die knorpeligen Bestandteile im 
Inneren des Gelenkes Kompression, auf den äußeren Halteapparat dagegen Traktion.
Bei der Achondrogenesie Typ II wird der gesamte Ring von Lacroix zum Wachstum 
stimuliert, doch scheint der laterale Anteil des Ringes einem größeren Zug ausgesetzt zu sein, 
als der innere, denn die lateralen Sporen sind länger und mächtiger, als die medialen.
Die auffällige medialseitige Krümmung der Röhrenknochen ist histologisch erkennbar 
eindeutig keine Folge sekundärem Umbaus, sondern ist das Ergebnis eines von der Vertikalen 
abweichenden Wachstums des Knochens. Der dafür verantwortliche Stimulus ist vermutlich 
eine Zugkomponente nach medial zusätzlich zur Traktion nach vertikal oder ein erhöhter 
Druck im Inneren der abnormen Epiphyse. Dieses Abweichen der Wachstumsrichtung nach 
medial wird durch die Instabilität der unzureichend verknöchernden Wachstumsplatte 
erleichtert.
Die Ursache der bei der Achondrogenesie Typ II auffälligen knöchernen Struktur in der 
Diaphysenmitte war bisher ungeklärt. Es fällt auf, dass diese knöcherne Struktur in Knochen 
mit geringer Krümmung schmaler ist und durch ihre Gleichseitigkeit medial und lateral der 
Form eines Schmetterlingflügels gleicht. Bei medial stärker gekrümmten Knochen fällt diese 
Struktur deutlich breiter aus, zudem erscheint sie durch ihre medialseitig breitbasig 
aufsitzende und zur lateralen Kompakta spitz zulaufende Form keilförmig. Wie Weber (1989) 
bereits bei der Thanatophoren Dysplasie zeigte, gleicht die intakte desmale Ossifikation eine 
durch Störung des enchondralen Knochenaufbaus hervorgerufene Instabilität des Knochens 
durch Anlagerung von Osteoid aus. Die statisch ungünstige Krümmung der medial stärker 
gekrümmten Knochenseiten ruft eine Stimulation des Periostes hervor, wodurch diese breite 
periostale Anlagerung von desmalem Knochengewebe erfolgt. Die in nur geringem Umfang 
oder nicht gestörte Statik wenig gekrümmter Knochen verursacht dagegen nur eine geringe 
Stimulation des Periostes, womit das desmale Breitenwachstum der Röhrenknochen 
gleichmäßig und schmal ausfällt.
Das deutlich verminderte Wachstum der normalerweise auf enchondralem Wege wachsenden 
Röhrenknochen bei der Achondrogenesie Typ II erklärt sich durch die Störung der Chondro-
zytenreifung und der abnormen Knorpelgrundsubstanz durch den Mangel an Kollagen Typ II. 
Das Knochenwachstum im Normalen ist nach Brigthon (1978) das Produkt von Zell-
vermehrung in der Proliferationszone multipliziert mit der im Säulenknorpel geordneten und 
gerichteten Volumenzunahme der Chondrozyten, primär also eine Leistung des Epiphysen-
knorpels. Bei der Achondrogenesie Typ II ist keine zonale Entwicklung der Chondrozyten 
nachvollziehbar. Es liegt eine Hyperzellularität vor, die jedoch eine Folge des gestörten 
Abbaus der Chondrozyten im Bereich der knöchernen metaphysären Grenzlinie und nicht 
durch erhöhte Zellteilung bedingt ist. Zudem werden durch den Mangel an Kollagen Typ II 
keine longitudinalen Septen gebildet, wodurch die Kanalisation des Volumenzuwachses fehlt. 
Diese Voraussetzungen für das Längenwachstum des Knochens erfüllt die Epiphyse bei der 
Achondrogenesie nicht. Zudem bremsen die mauerartig versetzt liegenden Chondrozyten die 
Erschließung neuer Markräume im Bereich der knöchernen metaphysären Grenzlinie.
Die einzige das Knochenwachstum vorantreibende Kraft ist die desmale periostale 
Ossifikation an der Oberkante des Ringes von Lacroix, das dem normalen Knochenwachstum 
allerdings nicht annähernd nachkommt.
Da die Bezeichnung Achondrogenesie für die Entstehung dieser Krankheit nicht ganz korrekt 
ist, weil Knorpelgewebe unbestreitbar vorliegt, plädiere ich im Sinne Eyres (1988) dafür, 
anstatt der Bezeichnung Achondrogenesie Typ II den Begriff Chondrogenesis imperfecta zu 
verwenden.
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7. GLOSSAR
Amniografie heutzutage obsoletes Verfahren, den Fetus intrauterin
röntgenologisch darzustellen; dabei wurde Kontrastmittel in das 
Fruchtwasser injiziert, um die Silhouette des Feten zu betonen
Aminosäuren Bausteine für die Proteine, Abkürzungen siehe Lehrbücher für 
Biochemie
Ätiologie Lehre von den Krankheitsursachen
Aszites Ansammlung seröser Flüssigkeit in der freien Bauchhöhle
autosomal von Autosom: Chromosom für die Körperfunktion
bull`s-eye-förmig soll die Zellgestalt von abnormen Chondrozyten erläutern: große
runde Zelle mit zentralem, großen, ebenfalls runden Kern
Chondro- das Knorpelgewebe betreffend
Chondron Knorpelzellnest mit umgebender fibrillenfreier Grundsubstanz
Codon Triplett von 3 Nukleinsäuren, das eine Aminosäure „kodiert“
COL2A1-Gen Gen zur Synthese der α-Kette des Kollagen Typ II
Corpus vitreum Glaskörper des Auges
Deletion Stückverlust innerhalb eines Chromosomens, bzw. eines DNA-
Abschnitts
desmale Ossifikation Bildung von Knochen aus Bindegewebe; erste fetale Knochen-
bildung
Disci intervertebrales Zwischenwirbelscheiben, Bandscheiben
DTDST-Gen Gen für den Diastrophic Dysplasia Sulfate Transporter
Dysplasie Fehlbildung, Fehlentwicklung
Dystrophie Ernährungs-, Wachstumsstörung
dominant (Genetik) ein heterogenes Allel läßt die Wirkung des anderen, rezessiven Allels 
nicht erkennen
Ektoderm äußeres der drei Keimblätter
Exon Teil des Gen-Abschnittes, der nicht zur Protein-Synthese verwendet 
wird, im Gegensatz zum Intron
enchondrale Ossifikation innere Verknöcherung des Epiphysenknorpels an der 
Metaphyse und am Epiphysenkern
Epikanthus sichelförmige, mediale Lidfalte; „Mongolenfalte“
Femur-Zylinder-Index FCI: von Whitley und Gorlin, 1983: Strecke zwischen den
Metaphysen dividiert durch den Diaphysendurchmesser
Gestationsalter Alter des Feten in der Schwangerschaft, meist in Wochen angegeben
Glycosaminglykane Disaccharideinheiten, bestehend aus Glucuronsäureresten und
Aminozuckern, z.T. sulfatiert und acetyliert
Helebardenklinge zweiteilige Klinge eines Spießes mit halbrunder, flächiger
Schneide, wie ihn z.B. die Schweizer Garde des Papstes führt
Howship`sche Lakune Mulde im Osteoid, in der Osteoklasten die Knochensubstanz
abbauen; nach John Howship, 1781 - 1841, Londoner Chirurg
hyaliner Knorpel Knorpel in Gelenken, Rippen, Kehlkopf, Trachealspangen und im
Bronchialknorpel
Hydrops fetalis fetale Wassersucht mit Ansammlung von seröser Flüssigkeit in
Körperhöhlen und im Gewebe (Ödeme)
Hydrops fetus (oder con-
genitus) universalis im Zusammenhang mit dem M. haemolyticus neonatorum auftretende 
Wassersucht des Feten
Hygrom chronische Entzündung eines Schleimbeutels oder einer
Sehnenscheide mit Ergußbildung
Hypertelorismus Schädel mit Vergrößerung des Augenabstandes und
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verbreiterter Nasenwurzel
Interterritorium Areal der Grundsubstanz zwischen den einzelnen Chondronen
Inzidenz Anzahl der Personen, die in einem bestimmten Zeitraum an einer
bestimmten Krankheit erkrankten, in Bezug auf die untersuchte
Bevölkerungsgruppe
Karyotyp Chromosomenbestand einer Zelle, eines Gewebes oder eines
Individuums, definiert durch die Chromosomengröße, -form und
-zahl
kDa Kilo-Dalton, Masseneinheit zur Angabe der Länge eines DNA-Stranges
Knorpelmatrix Knorpelgrundsubstanz, azellulärer Teil des Knorpelgewebes
Makrozephalie pathologische Vergrößerung des Schädelumfangs und der
Schädelkapazität, bezogen auf die übrigen Körperproportionen
Mesoderm mittleres Keimblatt
Mikrogenie Unterentwicklung des Unterkiefers
Mikrognathie abnorm kleiner Oberkiefer
Mikromelie abnorm kurze, plumpe Glieder
Morbus haemolyticus
neonatorum schwere, meist letale Schädigung des Feten durch immunologische, 
kapillarotoxische Reaktionen durch Blutgruppenunverträglichkeit 
zwischen Mutter und Kind
Nucleus pulposus innerster, strukturloser Gallertkern einer Bandscheibe
Ossifikation Osteogenese; Knochenbildung, -entwicklung und -wachstum
Osteo- aus dem Griechischen abgeleitetes Wortteil: Knochen-
Osteochondrodystrophie Wachstumsstörung von Knochen und Knorpel
perichondrale Ossifikation Knochenbildung um den knorpeligen Vorläufer des
Röhrenknochens herum
phänotypisch das äußere Erscheinungsbild betreffend
Polyhydramnion abnorm vermehrte Fruchtwassermenge während der
Schwangerschaft
posttranslationale Modi-
fikation Veränderung eines Proteins nach der Gen-Expression, d.h. nach
der Synthese durch die Ribosomen in biochemischen Reaktionen
Proteoglykane Makromoleküle, bestehend aus Glycosaminglykanen und Protein
pyknotisch gr. pyknos: dick, verdichtet
respiratorische Insuffizienz Unfähigkeit der Lungen, einen adäquaten Gasaustausch zu
bewältigen
rER rauhes Endoplasmatisches Retikulum, Zellorganelle
rezessiv (Genetik) die Wirkung eines rezessiven Genes bleibt bei Heterozygotie
unerkannt, erst bei Homozygotie zeigt sich seine Wirkung
Säulenknorpel Zone in der Epiphyse, in der sich die proliferierten Knorpelzellen
vertikal stapeln und somit wie Bausteine von Säulen aussehen
Syndaktylie Verwachsung, Nichttrennung von Finger- und Zehenanlagen
Wachstumsplatte Grenzfläche zwischen knorpeliger Epiphyse und knöcherner
Diaphyse, in der die knorpelige Grundsubstanz mineralisiert wird, 
woraus später knöcherne Trabekel werden;
eigentlich falscher Begriff, denn Wachstum erfolgt in den
knorpeligen Proliferations- und Hypertrophiezonen;
eine treffendere Bezeichnung wäre Umbauplatte
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8. BILDANHANG
BILDTAFEL 1
Makroskopie
Abb. 1 und 2
Fall 1: männlicher Fetus mit Achondrogenesie Typ II der 17. SSW
Morphologische Charakteristika:
mikromeler Zwergwuchs, generalisierter Hydrops, relativer Makrozephalus mit 
Gesichtsschädelhypoplasie in Form von Mikrostomie, Retrogenie und eingesunkener 
Nasenwurzel, tief ansitzende, unreife Ohren, kurzer Hals, schmaler, niedriger Thorax, 
aufgetriebenes Abdomen, verkürzte Extremitäten, Spitz-/ Klumpfüße.
Die Extremitäten sind im Vergleich zu Fall 2 noch nicht balloniert, aber deutlich verkürzt.
Maßstab: siehe Abbildung
Abb. 3, 4 und 5
Fall 2: weiblicher Fetus mit Achondrogenesie Typ II der 34. SSW
Morphologische Charakteristika der Achondrogenesie Typ II:
mikromeler Zwergwuchs, generalisierter Hydrops, relativer Makrozephalus mit 
Gesichtsschädelhypoplasie in Form von Mikrostomie, Retrogenie und eingesunkener 
Nasenwurzel, tief ansitzende, unreife Ohren, kurzer Hals, schmaler, niedriger Thorax, 
aufgetriebenes Abdomen, verkürzte, ödematöse Extremitäten, Spitz-/ Klumpfüße
Maßstab: siehe Abbildung
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Makroskopie
Abb. 6 und 7
Fall 3: weiblicher Fetus mit Achondrogenesie Typ II der 31. SSW
Im Vergleich zum 3 Wochen älter gewordenen Fall 2 ist Fall 3 deutlich größer, von den 
Proportionen jedoch sehr ähnlich
Morphologische Charakteristika:
mikromeler Zwergwuchs, generalisierter Hydrops, relativer Makrozephalus mit 
Gesichtsschädelhypoplasie in Form von Mikrostomie, Retrogenie und eingesunkener
Nasenwurzel, tief ansitzende, unreife Ohren, kurzer Hals, schmaler, niedriger Thorax, 
aufgetriebenes Abdomen, verkürzte, ödematöse Extremitäten, Spitz-Klumpfüße
Maßstab: siehe Abbildung
Abb. 8 und 9
Vergleichsfall: weibliches Frühgeborenes der 29. SSW, am 29. Tag post partum an massiver 
Hirnblutung verstorben, bei dem sonst keine Missbildungen diagnostiziert wurden.
Der Habitus ist normal proportioniert, am Kopf zeigen sich Zeichen von Unreife (Ohrform, 
Behaarung), entsprechend des frühen Stadiums der Schwangerschaft.
Maßstab: siehe Abbildung
100
BILDTAFEL 2
101
BILDTAFEL 3
Makroskopie
Abb. 10 und 11
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, obere linke Extremität
Der gesamte Arm lässt kaum eine Unterteilung in Ober- und Unterarm erkennen, beides bildet 
ein balloniertes Segment. Eine kleine Hautfalte deutet auf das Ellenbogengelenk hin. 
Zwischen Arm und Hand findet sich eine tiefe, rundum verlaufende Furchung. Die verdickte 
Hand weist dicke, kurze Finger auf, wobei besonders der Daumen deutlich verkürzt ist.
Maßstab: siehe Abbildung
Abb. 12
Fall 1: Achondrogenesie der 17. SSW, obere linke und rechte Extremität
In diesem Stadium der Schwangerschaft sind die Extremitäten noch wenig ödematös, weisen 
aber eine deutliche Verkürzung auf.
Maßstab: siehe Abbildung
Abb. 13
Fall 3: Achondrogenesie der 31. SSW, Unterleib
Zwischen dem protuberanten Abdomen und den fehlgestellten, verkürzten Beinen zieht eine 
tiefe Furche in die Leistenregionen beidseitig. Es bestehen beidseitig O-Beinfehlstellung und 
Klumpfüße mit verkürzten Zehen. Das Genitale ist deutlich unreif.
Maßstab: siehe Abbildung
Abb. 14
Fall 1: Achondrogenesie der 17. SSW, untere Extremitäten
Es zeigen sich wie bei Abb. 13 O-Beinfehlstellung und Klumpfüße beidseitig mit verkürzten 
Zehen.
Maßstab: siehe Abbildung
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Radiologie
Abb. 15
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, Röntgenübersicht im ap-Strahlengang
Radiologische Charakteristika der Achondrogenesie Typ II:
In dieser Aufnahme in Weichteiltechnik sind die Schädelknochen kaum abgrenzbar. Der 
Thorax ist niedrig und schmal, die Rippen stehen horizontal. Die Wirbelsäule ist nur thorakal 
und lumbal zu sehen, im Vergleich zu den lateralen Wirbelfortsätzen sind die Wirbelkörper 
bedeutend schlechter mineralisiert. Von den Beckenknochen ist nur das Os ilii zu sehen, die 
linke Beckenschaufel ist von der Nabelschnur teilweise überlagert. Die Extremitätenknochen 
sind sehr kurz und an den Enden stark verdickt und teilweise spatelförmig.
Maßstab: siehe Abbildung
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Radiologie
Abb. 16
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, Schädel und Thorax, ap-Strahlengang
Die Knochen des Gesichtsschädels sind zu erkennen. Die Mandibula wirkt deutlich breiter, als 
beim Vergleichsfall in Abb. 20.
Die Halswirbelsäule wird von den Gesichtsknochen überlagert.
Erst ab dem distalen Bereich der Brustwirbelsäule sind die Wirbelkörper zu erkennen.
Die Pedikuli sind in der gesamten Wirbelsäule relativ gut mineralisiert.
Es besteht eine Horizontalstellung der Rippen.
Maßstab: Verkleinerung 0,6fach
Abb. 17
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, Schädel, Thorax und obere Extremität, lateraler 
Strahlengang
Der Gesichtsschädel wirkt gegenüber der Kalotte im Augen-Nasen-Bereich etwas 
hypoplastisch.
Die Verknöcherung der Kalotte zeigt sich wie beim Vergleichsfall in Abb. 20 besonders 
frontal und okzipital.
Die Verkürzung der Halswirbelsäule ist deutlich erkennbar.
Maßstab: Verkleinerung 0,6fach
Abb. 18
Fall 3: Achondrogenesie der 31. SSW, Schädel und Thorax, lateraler Strahlengang
Die Befunde gleichen weitgehend denen bei Fall 2 in Abb. 17.
Maßstab: Verkleinerung 0,6fach
Abb. 19
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, Wirbelsäule und Thorax, ap-Strahlengang
Die Rippen stehen horizontal und weisen an den paravertebralen Enden spatelförmige 
Erweiterungen der Metaphysen auf.
Die Mineralisation der Wirbelkörper ist nur thorakal und lumbal zu erkennen und weist dort 
ein vertikal dreischichtiges Ossifikationsmuster auf, wobei die mittlere Schicht eine geringe 
Strahlendichte aufweist.
Der Mineralisationsgrad der Pedikuli entspricht nahezu dem des Vergleichsfalles, Abb. 20 
und 21, jedoch mit Lücken zwischen Wirbelkörper und Pedikuli.
Ebenfalls zeigen sich deutliche Lücken zwischen den Wirbelkörpern und zwischen Pedikuli 
und den Rippen.
Maßstab: Verkleinerung 0,9fach
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Abb. 20
Vergleichsfall: Frühgeborenes der 29. SSW, Schädel und Thorax im ap-Strahlengang
Der Gesichtsschädel ist schmal und hoch, die einzelnen Strukturen wirken fein.
Die Wirbelkörper zeigen eine gleichmäßige Dichte und geringe Abstände voneinander.
Zwischen Wirbelkörper und den Pedikuli zeigt sich ein kontinuierlicher knöcherner 
Übergang. Die Rippen weisen nach caudal.
Maßstab: Verkleinerung 0,8fach
Abb. 21
Vergleichsfall: Frühgeborenes der 29. SSW, Schädel im lateralen Strahlengang und Thorax im 
ap-Strahlengang
Die Strukturen von Gesichtsschädel und Schädelbasis sind gut durchbaut und voneinander 
abgrenzbar.
Das Okziput und das Os frontale wirken durch den tangentialen Strahlengang am stärksten 
mineralisiert.
Die Halswirbelsäule ist lang und wie die Scapulae und die Claviculae zu erkennen.
Maßstab: Verkleinerung 0,8fach
Abb. 22
Vergleichsfall: Frühgeborenes der 29. SSW, Becken und untere Extremitäten im ap-
Strahlengang
Das Os sacrum weist eine deutliche Verknöcherung auf.
Die Darmbeine sind höher als breit und zeigen schräggestellte Hüftpfannendächer.
Die Sitz- und Schambeine sind deutlich zu erkennen. Die Extremitätenknochen sind lang, 
dünn, gerade, gleichmäßig durchbaut und zeigen glatt begrenzte Metaphysen.
Die großen Fußknochen weisen altersgemäß kleine Knochenkerne auf.
Maßstab: Verkleinerung 0,7fach
Abb. 23
Vergleichsfall: Frühgeborenes der 29. SSW, Becken und Femora, Ausschnittsvergrößerung 
aus Abb. 22
Deutlich sichtbar zeigen sich alle Beckenknochen.
Die Femora sind lang und gerade, sie besitzen eine schmale Diaphyse.
Die Metaphysen zeigen einen glatten Übergang zum Knorpelgewebe.
Die Kortikalis besitzt eine ähnliche Dichte, wie die Spongiosa der Diaphyse.
Maßstab: Verkleinerung 0,8fach
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Abb. 24
Zeichnung von Fall 2 als Beispiel für Achondrogenesie Typ II: das Skelett wird im Verhältnis 
zu den Weichteilen dargestellt
Die nahezu normale Durchbauung der Kalotte mit der Hypoplasie von Gesichtsschädel und 
Schädelbasis entspricht den Verhältnissen bei Achondrogenesie Typ II und bei der 
Hypochondrogenesie.
Die Wirbelsäule ist gut durchbaut und weist eine Platyspondylie der Wirbelkörper auf.
Die Ossa ilii, einzig sichtbare Knochen des Beckens, zeigen eine wie Helebardenklingen 
geformte Struktur auf.
Die deutlich verkürzten Extremitätenknochen sind teilweise gekrümmt und weisen eine 
verbreiterte Metaphyse mit seitlichen Sporen auf.
Die Metakarpalia und -tarsalia, sowie die Finger- und Zehenknochen sind gut sichtbar.
Die im Vergleich zu den Bildern in der Literatur gute Darstellbarkeit der Wirbelsäule und von 
den Hand- und Fußknochen ist vermutlich auf die sorgfältige Aufnahmetechnik 
zurückzuführen.
Mit den genannten Befunden ist das Skelett einem Fall von Achondrogenesie Typ II 
zuzuordnen.
Abb. 25
Zeichnung des Skelettes von Fall 2 in Abb. 24 in vereinfachter Form:
Die Kalotte erscheint nahezu normal verknöchert. Der breite Gesichtsschädel und die kurze 
Halswirbelsäule lassen den Kopf gegenüber dem Körper zu groß erscheinen.
Die Claviculae wirken im Vergleich mit den großen Knochen des Skelettes viel zu groß und 
sind gebogen.
Die kurzen Rippen sind vorwiegend horizontal gestellt.
Von den Beckenknochen sind nur die wie Helebardenklingen geformten Ossa ilii zu sehen.
Die Extremitätenknochen sind nicht so ausgeprägt verkürzt, wie bei den Typen IA (Abb. 26) 
und IB (Abb. 27), auch die Krümmung der Knochen ist von geringerem Ausmaß.
Die Metaphysen sind jedoch ebenfalls verbreitert und weisen an den Rändern lange Sporen 
auf.
Die Finger- und Zehenknochen sind knöchern gut durchbaut.
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Abb. 26
Zeichnung eines Skelettes bei Achondrogenesie Typ IA
Die Kalotte ist schlecht ossifiziert, der Gesichtsschädel und die Schädelbasis sind 
hypoplastisch.
Die Wirbelkörper zeigen keine Verknöcherung, die Pedikuli dagegen sind in der gesamten 
Wirbelsäule zu erkennen.
Die Rippen weisen zahlreiche frische und unter Kallusbildung ausgeheilte Rippenfrakturen 
auf.
Vom Becken sind nur die Ossa ilii als dreieckige, spornartig ausgezogene Struktur sichtbar.
Die Extremitätenknochen weisen eine plumpe Gestalt auf, sind sehr kurz und teilweise stark 
gekrümmt.
Einige der Finger- und Zehenknochen sind mineralisiert.
Abb.27
Zeichnung eines Skelettes bei Achondrogenesie Typ IB
Wie beim Typ IA ist die Kalotte schlecht verknöchert, die Gesichtsknochen und die 
Schädelbasis sind sehr hypoplastisch.
Die Clavicula erscheint verglichen mit den anderen Knochen groß.
In der thorakalen und lumbalen Wirbelsäule zeigen sich kleine, zentrale Verknöcherungen.
Die horizontal gestellten Rippen weisen keine Frakturen auf.
Auch hier sind nur die Ossa ilii halbmondförmig mit langen spornartigen Ausziehungen 
sichtbar.
Die Extremitätenknochen sind kürzer als bei der Achondrogenesie Typ IA und besitzen durch 
die Metaphysensporen und die Krümmung der Kortikalis eine sternförmige Gestalt.
Nur einige Finger- und Zehenknochen sind mineralisiert.
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Abb. 28
Zeichnung eines Skelettes bei Achondrogenesie Typ II
Die Kalotte erscheint nahezu normal verknöchert, der Gesichtsschädel und die Schädelbasis 
sind dagegen hypoplastisch.
Die Claviculae erscheinen im Vergleich zu den großen Knochen des Skelettes viel zu groß 
und sind gebogen.
Die Ossifikation der Wirbelkörper wird in der Literatur unterschiedlich angegeben. Im 
Gegensatz zu den selbst vorgestellten Fällen wird die BWS meist als gering ossifiziert 
angegeben.
Die kurzen Rippen sind horizontal gestellt.
Vom Becken sind nur die wie Helebardenklingen geformten Ossa ilii zu sehen.
Die Extremitätenknochen sind nicht so ausgeprägt verkürzt, wie bei den Typen IA und IB, 
auch die Krümmung der Knochen ist von geringerem Ausmaß.
Die Metaphysen sind jedoch ebenfalls verbreitert und weisen an den Rändern lange Sporen 
auf.
Die Finger- und Zehenknochen sind größtenteils sichtbar.
Abb. 29
Zeichnung eines Skelettes bei Hypochondrogenesie
Die knöcherne Durchbauung der Kalotte ist nahezu normal, der Gesichtsschädel und die 
Schädelbasis sind etwas hypoplastisch.
Die Claviculae erscheinen groß.
Die Wirbelkörper sind in der gesamten Wirbelsäule zu erkennen, zeigen aber eine 
Platyspondylie. Die Rippen sind horizontal gestellt.
Die Ossa ilii sind etwas höhengemindert, aber gut ossifiziert.
Zu erkennen sind auch die Schambeine.
Die Extremitätenknochen sind etwas verkürzt und nur leicht gekrümmt, die Metaphysen sind 
verbreitert und weisen seitlich lange Sporen auf.
Die Metakarpalia und -tarsalia, sowie Finger- und Zehenknochen sind gut mineralisiert.
114
BILDTAFEL 9
115
BILDTAFEL 10
Obduktion
Abb. 30
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, eröffneter Situs, Thorax-Bauchhautlappen nach kranial 
geklappt
Gut zu erkennen ist die Kompression der Thoraxorgane durch den engen, hypoplastischen 
Thorax, wobei besonders die Lungenreifung durch den Platzmangel stark behindert wird.
Im Oberbauch sind die Leber und die Milz stark vergrößert und verschaffen sich den 
benötigten Platz durch Vorwölbung der Bauchdecke.
Maßstab: siehe Lineal in der Abbildung
Abb. 31
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, geöffneter Situs, wie in Abb. 30, Leber, Milz und 
Verdauungstrakt wurden entnommen
Das Retroperitoneum erscheint regelgerecht.
Maßstab: siehe Lineal in der Abbildung
Abb. 32
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, Präparat Thoraxorgane
Hier kommt die Hypoplasie der beiden Lungenflügel deutlich zur Darstellung.
Maßstab: siehe Abbildung, Angabe in cm
Abb. 33
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, Präparat des Herzen
Es zeigt sich eine Fenestrierung des Septum secundum im Bereich des Foramen ovale.
Eine deutliche Myokardhypertrophie wird sichtbar.
Maßstab: siehe Abbildung, Angabe in cm
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Obduktion
Abb. 34
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, Herz und Lungen nach Entfernung aus dem Situs
Die Lungen sind extrem hypoplastisch, sie zeigen eine physiologische Lappung.
Maßstab: siehe Abbildung, Angabe in cm
Abb. 35
Fall 1: Achondrogenesie der 17. SSW, Herz und Lungen nach Entfernung aus dem Situs
Die Lungen sind hier noch kleiner und auch unreifer, als bei Fall 2, Abb. 34.
Das Herz ist klein, aber regelrecht.
Maßstab: siehe Abbildung, Angabe in cm
Abb. 36
Fall 3: Achondrogenesie der 31. SSW, freipräpariertes rechtes Femur, koronar halbiert
Der Epiphysenknorpel ist von weißem Bindegewebe durchzogen, die Metaphysengrenze ist 
relativ deutlich abgegrenzt. Der Femurkopf ist zipfelig, statt rund, klein und halslos.
Die Diaphyse ist schlank, eine keilförmige Knochenstruktur ist andeutungsweise zu erkennen. 
Die abgebildeten Lochdefekte in Knorpel- und Knochengewebe entsprechen Stanzentnahmen 
für die elektronenmikroskopische Untersuchung.
Maßstab: siehe Abbildung, Angabe in cm
Abb. 37
Fall 3: Achondrogenesie der 31. SSW, freipräpariertes Hüftbein und Femur links in 
anatomischer Beziehung, Ansicht von lateral
Das Hüftbein ist hypoplastisch. Es zeigt sich weißes, weiche Bindegewebe rund um die 
Gelenkspfanne.
Die Hüftpfanne ist zu eng, um als Gelenkfläche zu dienen, sie bietet nur dem zipfelförmigen 
Ausläufer des Femurkopfes Platz.
Der Limbus und der hutkrempenartige, ringförmige Anteil des Femurkopfes um den Zipfel 
stellen das sekundäre Gelenk dar. Das Femur ist stark verkürzt.
An der proximalen Epiphyse fällt sehr weiches Bindegewebe auf.
Maßstab: siehe Abbildung, Angabe in cm
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Großflächenhistologie
Abb. 38
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, koronarer Längsschnitt durch das Femur rechts
Der gesamte Knochen ist in Höhe des Diaphysenkeiles um circa 40° gekrümmt. Der Keil hat seine 
Basis an der medialen Kompakta. Knochengewebe (dunkelblau) zeigt sich vorwiegend in der 
Kortikalis und im Diaphysenkeil, dagegen nur wenig im Knochenmark (rot). Die knöcherne 
metaphysäre Grenzlinie verläuft gezackt und unruhig, besonders an der distalen Metaphyse mit 
groben Vorsprüngen der Eröffnungsfront. Lateral sind schon in dieser Vergrößerung die kortikalen 
Sporen zu erkennen, die am Perichondrium entlang die Metaphyse überragen. Der Femurkopf wird 
nur durch zwei bindegewebige Einstülpungen in die Epiphyse (farblos) abgegrenzt, ist nahezu halslos 
und weist große Mengen von knorpelfreiem Fasergewebe (hellblau) auf.
Färbung: Azan, Maßstab: Vergrößerung 3,75fach
Abb. 39
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, koronarer Längsschnitt durch das Femur rechts
Das hellrosa Knochengewebe von Kortikalis, Knochenkeil und im Markraum ist vom faserigen 
Bindegewebe (dunkelrosa) deutlich zu unterscheiden. Markant ist der färberische Unterschied der 
peripheren gegenüber der metaphysennahen Epiphyse: oberhalb der Eröffnungszone deutlich violett, 
peripher dagegen nur blassblau bis farblos. Es fallen auch die knorpelgewebsfreien Areale um die 
epiphysären Gefäße auf.
Färbung: Giemsa, Maßstab: Vergrößerung 3,75fach
Abb. 40
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, koronarer Längsschnitt durch die Tibia links
Die Befunde entsprechen weitgehend dem Femur aus Abb. 38. Der Knochen zeigt sich weniger 
gekrümmt. Besonders deutlich sind in dieser Übersicht bereits die kortikalen Sporen zu erkennen, 
lateral größer, als medial. Wie in Abb. 38 zeigt sich eine Verbreiterung des perichondralen Gewebes 
(blau) in Höhe der Sporen, die zur Ausbildung der „Groove“ von Ranvier führt.
Färbung: Azan, Maßstab: Vergrößerung 3,6fach
Abb. 41
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, koronarer Längsschnitt durch die Tibia links
Die Befunde entsprechen den Abb. 38 und 40. Hier zeigt sich wieder keilförmiges knöchernes 
Gewebe (dunkelrosa) im Bereich der Diaphyse. Der Epiphysenknorpel besitzt eine stärkere violette 
Färbung als das Femur in Abb. 39, wieder zeigen sich aber viele Areale mit hellblauem, 
knorpelgewebsfreiem Bindegewebe.
Färbung: Giemsa, Maßstab: Vergrößerung 3,6fach
Symbole: CH = Knorpelgewebe, BM = Knochenmark, DK = Diaphysenkeil, FBG = faseriges 
knorpelfreies Bindegewebe, GL = knöcherne metaphysäre Grenzlinie, K = Kortikalis, 
SL =Stanzloch
120
121
BILDTAFEL 13
Großflächenhistologie
Abb. 42
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, koronarer Längsschnitt durch die Coxa rechts, 
mikroskopisch vergrößerte Kollage
Die schmetterlingflügelförmige Struktur des diaphysären Knochens wird im Vergleich zu den 
keilförmigen diapysären Knochenstrukturen von Femur und Tibia in den Abbildungen 38 und 
40 sehr deutlich. Der besonders unruhige Verlauf der knöchernen metaphysären Grenzlinien 
fällt auf. An der kranialen Metaphyse fällt ein großer Trabekel auf, der im metaphysennahen 
Bereich eines in die Metaphyse einstrahlenden Epiphysengefäßes entstanden ist.
Deutlich überragen die Sporen an den Enden der Kortikalis die jeweiligen Metaphysen. Bei 
diesem nahezu nicht gekrümmten Knochen zeigt sich der größte Sporn kranial rechts.
Im Bereich der „Groove“ von Ranvier zeigen sich kranial rechts und mehr noch caudal links 
markante Vorsprünge des blaugrünen perichondralen Bindegewebes in das 
Epiphysenknorpelgewebe. Caudal links scheint die Einstülpung des Perichondriums die bei 
der Achondrogenesie übliche Spornbildung zu verhindern.
Färbung: Trichrom, Maßstab: Vergrößerung 13fach
Symbole: CH = Knorpelgewebe, BM = Knochenmark, DK = Diaphysenkeil, 
FVB = fibrovaskuläres Bündel, GL = knöcherne metaphysäre Grenzlinie, K = Kortikalis, 
PS = perichondraler Sporn, SL =Stanzloch, T = Trabekel
122
123
BILDTAFEL 14
Großflächenhistologie
Abb. 43
Fall 3: Achondrogenesie der 31. SSW, Femur links kranialer Anteil
Die Diaphyse wirkt deutlich schmaler, als bei Fall 2. Auch hier überwiegt der Anteil der 
Kortikalis am gesamten Knochenmaterial gegenüber der Spongiosa deutlich. Die knöcherne 
metaphysäre Grenzlinie erscheint hier nahezu regelgerecht. Deutlich überragen die seitlichen 
Sporen die Grenzlinie. Besonders auffällig ist der große Anteil an blauem, knorpelfreiem 
Bindegewebe in der Epiphyse, besonders im Bereich des stark deformierten Femurkopfes.
Färbung: Azan, Maßstab: Vergrößerung 4,5fach
Abb. 44
Fall 3: Achondrogenesie der 31. SSW, Femur links kranialer Anteil
In violetter Farbe zeigt sich die sehr ungleichmäßige Verteilung des Knorpelgewebes im 
Bereich der Epiphyse. Lateral und in der mittleren Zone über der metaphysären Grenzlinie 
zeigen sich zwei größere Knorpelgewebsareale. In den metaphysenfernen Arealen der 
Epiphyse liegt vorwiegend rosagefärbtes knorpelfreies Ersatzgewebe vor. Besonders deutlich 
wird der Ersatz von Knorpelgewebe durch das rosagefärbte, knorpelfreie Bindegewebe im 
deformierten Femurkopf.
Färbung: Giemsa, Maßstab: Vergrößerung 4,5fach
Abb.45
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, Tibia links, caudale Metaphyse
Der sehr unruhige Verlauf der knöchernen metaphysären Grenzlinie zeigt sich besonders in 
der Mitte im Bereich eines zur Metaphyse ziehenden epiphysären Gefäßes. Das perivaskuläre 
Gewebe einiger epiphysärer Gefäße sind zu erkennen. Der laterale Sporn ist in typischer 
Weise deutlich markanter, als der mediale.Bereits in dieser Vergrößerung ist der 
typischerweise dreischichtige Aufbau der Sporen zu erkennen: außen in grünbraun die 
faserreiche Schicht in Verlängerung des Periostes, in der Mitte die aufgelockerte, hellblaue 
Schicht entsprechend des Kambiums und zum Epiphysenknorpel hin der dunkelrote 
knöcherne Anteil des Spornes mit seinen Markraumeröffnungen.
An der Spornspitze zieht hellblaues und braunes perichondrales Gewebe bis weit in das 
Gewebe des Epiphysenknorpels und findet Anschluss an das paravaskuläre Gebiet eines 
Epiphysengefäßes. Im Bereich der Vorsprünge der Grenzlinie in den Epiphysenknorpel zeigen 
sich die größten Trabekel im Markraum, wie die Kompakta rot-dunkelrot gefärbt.
Färbung: Trichrom, Maßstab: Vergrößerung 16fach
Symbole: CH = Knorpelgewebe, BM = Knochenmark, DK = Diaphysenkeil, FBG = faseriges 
knorpelfreies Bindegewebe, FVB = fibrovaskuläres Bündel, GL = knöcherne metaphysäre 
Grenzlinie, K = Kortikalis, Ka = Kambium, P = Periost, PS = perichondraler Sporn, 
SL =Stanzloch
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Großflächenhistologie
Abb. 46
Fall 1: Achondrogenesie der 17. SSW, Femur links, caudale Metaphyse
Der Verlauf der knöchernen metaphysären Grenzlinie ist sehr unruhig. Das Knorpelgewebe 
zeigt in der Peripherie zellreiche Areale, metaphysennah zeigt sich hypertrophiertes 
Knorpelgewebe, jedoch ohne Andeutung einer Säulenknorpelbildung. Es zeigen sich zwei 
Areale mit größeren blauroten Trabekeln. Der laterale (hier linke) Trabekel liegt am Rande 
eines größeren Feldes mit hypertrophiert wirkendem Knorpelgewebe. Dieses zeigt sich auch 
im unteren Bereich des Trabekels, der diese Chondrozyten zu umschließen scheint. Der 
mediale (hier rechte) Trabekel liegt im Einflussgebiet eines epiphysären Gefäßstranges in die 
Metaphyse. Die Grundsubstanz nimmt stellenweise orange oder graue Färbung an, ist aber 
weitgehend farblos.
Färbung: Trichrom, Maßstab: Vergrößerung 40fach
Abb. 47
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, Tibia links, kraniale Metaphyse
Zwischen den beiden blauroten Sporen, die ein deutlich unterschiedliches Kaliber zugunsten 
des lateralen Sporns aufweisen, verläuft die knöcherne metaphysäre Grenzlinie mäßig 
zerklüftet. Sie zeigt einen Vorsprung in die Epiphyse im Mündungsbereich eines epiphysären 
Gefäßes. Weit peripher erkennt man in der Gabelung des epiphysären Gefäßes eine blaurote 
knöcherne Struktur. An beiden Sporen ist deren typische Dreischichtung durch die Breite der 
hellblau gefärbten Kambiumschicht deutlich zu sehen.
Färbung: Trichrom, Maßstab: Vergrößerung 13fach
Abb. 48
Fall 3: Achondrogenesie der 31. SSW, Femur links, caudale Metaphyse
Es zeigen sich drei großkalibrige Gefäßbänder, die von der peripheren Epiphyse zur 
Metaphyse ziehen. Die Gefäßbündel finden Anschluss an das blaugrüne knorpelgewebsfreie 
Bindegewebe in der Peripherie des Epiphysenknorpels. Besonders das rechte fibrovaskuläre 
Band ist auf Grund seiner histologischen Besonderheiten aufschlussreich. Vergleiche hierzu 
Abbildung 49 auf Bildtafel 16 und Bildtafel 24 als Ausschnittvergrößerungen.
Färbung: Trichrom, Maßstab: Vergrößerung 13fach
Symbole: CH = Knorpelgewebe, BM = Knochenmark, FBG = faseriges knorpelfreies 
Bindegewebe, FVB = fibrovaskuläres Bündel, GL = knöcherne metaphysäre Grenzlinie, 
hCH = hypertrophiertes Knorpelgewebe, K = Kortikalis, Ka = Kambium, P = Periost, 
PS = perichondraler Sporn
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Detailhistologie
Abb. 49
Fall 3: Achondrogenesie der 31. SSW, Femur links, caudale Metaphyse
In dieser Ausschnittsvergrößerung aus Abb. 48 zeigen sich zwei zur Metaphyse ziehende 
fibrovaskuläre Bänder. Im rechten zeigt sich eine größere blaurote knöcherne Struktur, 
welches im Bindegewebe des Bandes entstanden ist. Dieser Trabekel wurde auf desmalem 
Wege bereits weit vor der knöchernen metaphysären Grenzlinie gebildet. Im Markraum 
erkennt man irreguläre blaue Trabekel mit farblosen Einschlüssen von Chondrozyten. Eine 
gewisse Hypertrophie der metaphysennahen Chondrozyten ist an der abnehmenden Zahl der 
Zellkerne des Knorpelgewebes zu erkennen. Stellenweise ist graue mineralisierte Grund-
substanz, jedoch ohne Ausbildung von longitudinalen Septen mit Ansätzen von hellblauer 
enchondraler Knochenbildung zu sehen. Vergleiche hierzu auch Abb. 75 auf Bildtafel 24.
Färbung: Azan, Maßstab: Vergrößerung 33fach
Abb. 50
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, Tibia links, kraniale Metaphyse
Ausschnittsvergrößerung aus Abb. 40 und 47. Ein schmales fibrovaskuläres Band zieht zur 
Metaphyse. An einer Kreuzung des Gefäßes in der Epiphyse findet sich eine kleine rotblaue 
knöcherne Struktur. In der Metaphyse zeigt sich in begrenztem Umfang hellblaue enchondrale 
Knochenbildung im Bereich von hellgrauer maschenartig mineralisierter Grundsubstanz.
Färbung: Azan, Maßstab: Vergrößerung 33fach
Abb. 51
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, Femur rechts, kraniale Metaphyse, medial
Ein breites fibrovaskuläres Band hat Anschluss an die knöcherne Metaphyse. Entlang seines 
Verlaufes in der Epiphyse hat sich bereits durch desmale Ossifikation ein großer graublauer 
Trabekel gebildet, der in einen längeren blauen Trabekel im Bereich der knöchernen 
metaphysären Grenzlinie übergeht.
Färbung: Azan, Maßstab: Vergrößerung 45fach
Abb. 52
Fall 3: Achondrogenesie der 31. SSW, Femur rechts, caudale Metaphyse, lateral
Deutlich sind desmale Verknöcherung im Bereich zweier in die Metaphyse ziehender 
epiphysärer fibrovaskulärer Bündel zu erkennen. In deren direkter Fortsetzung finden sich im 
Bereich der knöchernen metaphysären Grenzlinie dunkelblaugefärbt die größten Trabekel des 
Gewebsausschnittes.
Färbung: Azan, Maßstab: Vergrößerung 66fach
Symbole: CH = Knorpelgewebe, BM = Knochenmark, FVB = fibrovaskuläres Bündel, 
GL = knöcherne metaphysäre Grenzlinie, hCH = hypertrophiertes Knorpelgewebe, 
T = Trabekel
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Detailhistologie
Abb. 53
Vergleichsfall: Frühgeborenes der 29. SSW, zentraler Ausschnitt der kranialen Epi- und 
Metaphyse des rechten Femurs im Längsschnitt
Zu sehen ist eine normale knöcherne metaphysäre Grenzlinie. Die Knorpelgrundsubstanz ist 
blassblau gefärbt. Im Knorpelgewebe finden sich einige Gefäßkanäle unterschiedlichen 
Kalibers, die von einem schmalen Bindegewebssaum umgeben sind. Die Eröffnungszone 
verläuft konvex, aber gleichmäßig und geordnet. Unterhalb der Eröffnungszone werden viele
dicht aneinander angrenzende blaue Trabekel gebildet, aus denen zur Diaphysenmitte hin eine 
geringere Anzahl breiter, langer und trajektoriell ausgerichteter blauroter Trabekel 
hervorgehen
Färbung: Azan, Maßstab: Vergrößerung 20fach
Abb. 54
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, Tibia rechts, kraniale Metaphyse, Längsschnitt
Das epiphysäre Knorpelgewebe zeigt keine Anfärbbarkeit, erscheint aber weniger 
vaskularisiert zu sein, als beim Normalfall in Abb. 53. Im Gegensatz zum Normalbefund 
verläuft die knöcherne metaphysäre Grenzlinie sehr unruhig und weist mittig eine große Zacke 
auf. Die im Markraum gebildeten Trabekel sind kurz, ohne trajektorielle Ausrichtung und 
verglichen mit der Knochenmasse der Kortikalis mengenmäßig sehr spärlich. Die Sporen 
zeigen den typischen dreischichtigen Aufbau, wobei der laterale Sporn den medialen 
typischerweise an Größe deutlich übertrifft. Das blaugrüne perichondrale Gewebe von 
Perichondrium und Kambium wölbt sich beiderseits über die Spitzen der knöchernen Sporen 
in den Epiphysenknorpel hinein. Am lateralen Sporn scheint das perichondrale Gewebe den 
Knochensporn zu umfließen.
Färbung: Trichrom, Maßstab: Vergrößerung 16fach
Symbole: CH = Knorpelgewebe, BM = Knochenmark, FVB = fibrovaskuläres Bündel, 
GL = knöcherne metaphysäre Grenzlinie, Ka = Kambium, P = Periost, PS = perichondraler 
Sporn, SL =Stanzloch, T = Trabekel
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Detailhistologie
Abb. 55
Vergleichsfall: Frühgeborenes der 29. SSW, kraniale Metaphyse des rechten Femurs lateral, 
Längsschnitt
Normale knöcherne metaphysäre Grenzlinie mit epiphysärem Gefäß, das zur Metaphyse zieht.
Die Bildung von horizontalen Septen im Bereich des hypertrophierten Knorpelgewebes ist zu 
erkennen. In Verlängerung des Gefäßverlaufes zeigen sich die größten diaphysären Trabekel.
Färbung: Azan, Maßstab: Vergrößerung 66fach
Abb. 56
Fall 1: Achondrogenesie der 17. SSW, Femur links, caudale Metaphyse im Querschnitt
In direkter Gegenüberstellung mit dem Normalbefund in Abb. 55 zeigt sich hier die völlig 
ungeordnete Grenzlinie mit großem knöchernem Vorsprung in die Epiphyse. Zentral zeigt 
sich ein größeres Areal mit hypertrophierten Chondrozyten, unterhalb dessen jedoch keine 
regelgerechten Trabekel auftreten. Rechts imponieren große, relativ ausgerichtete Trabekel. 
Vergleiche mit Abb. 46
Färbung: Trichrom, Maßstab: Vergrößerung 45fach
Abb. 57
Vergleichsfall: Frühgeborenes der 29. SSW, kraniale Metaphyse des rechten Femurs lateral, 
Längsschnitt
Gezeigt wird der normale zonale Aufbau der unteren Epiphyse mit der knöchernen 
metaphysären Grenzlinie. Die Grundsubstanz erscheint homogen blaugefärbt. Unterhalb der 
Proliferationszone tritt Säulenknorpel auf, der an der Eröffnungszone unter Schonung der 
longitudinalen Septen aufgeschlossen wird. Die Septen bilden das Gerüst, an dem knöcherne 
Substanz angelagert wird, wodurch Primärtrabekel gebildet werden. Diese Trabekel werden 
nach caudal hin umgeformt.
Färbung: Azan, Maßstab: Vergrößerung 60fach
Abb. 58
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, Coxa links, caudale Metaphyse im Querschnitt
Die direkte Gegenüberstellung mit dem Normalbefund in Abb. 57 zeigt das Fehlen des 
normalen Säulenknorpel mit seinen longitudinalen Septen. In der Metaphyse treten wenige 
und grobe Trabekel auf, die noch Knorpelgewebe beinhalten. Die enchondrale Ossifikation ist 
deutlich gestört, es ossifiziert nur maschenartig abgelagerte, fast farblose Grundsubstanz.
Färbung: Azan, Maßstab: Vergrößerung 80fach
Symbole: CH = Knorpelgewebe, BM = Knochenmark, FVB = fibrovaskuläres Bündel, 
GL = knöcherne metaphysäre Grenzlinie, hCh = hypertrophiertes Knorpelgewebe, 
SK = Säulenknorpel, T = Trabekel
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Detailhistologie
Abb. 59
Vergleichsfall: Frühgeborenes der 29. SSW, kraniale Metaphyse des rechten Femurs, Längsschnitt
Die Epiphyse weist eine Gleichmäßigkeit des Gewebes auf, die violette Grundsubstanz zeigt neben 
wenigen Gefäßkanälen kaum Störungen auf. Die dunkleren Gewebsverdichtungen sind Artefakte. 
Metaphysennah tritt eine Aufhellung des Gewebes durch die Hypertrophie der Chondrozyten ein. Die 
knöcherne Grenzlinie zeigt geringe Unruhen im Verlauf.
Färbung: Giemsa, Maßstab: Vergrößerung 16fach
Abb. 60
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, Tibia links, kraniale Metaphyse im Querschnitt
Im direkten Vergleich mit dem Normalfall in Abb. 59 erscheint die Verteilung der violetten 
Knorpelgrundsubstanz deutlich inhomogen. Peripher verdrängen die paravaskulären knorpelfreien 
Gewebe das Epiphysenknorpelgewebe. Zur Metaphyse hin zeigt sich die Grundsubstanz durch 
unterschiedlich hypertrophierte Zellareale unruhig. Die metaphysäre knöcherne Grenzlinie zeigt im 
Gegensatz zum Normalfall keinen klar erkennbaren Verlauf. Das epiphysäre Gefäß bringt eine starke 
Unruhe in das Knorpelgewebe.
Färbung: Giemsa, Maßstab: Vergrößerung 12fach
Abb. 61
Vergleichsfall: Frühgeborenes der 29. SSW, kraniale Metaphyse des rechten Femurs lateral, 
Längsschnitt, Vergrößerung aus Abb. 59. Die deutlich an Zonen gebundene Wandlung der 
Chondrozyten aus dem Bereich des Reserveknorpels bis hin zu den hypertrophierten Chondrozyten 
des Säulenknorpels verläuft geordnet. Auch das in die Metaphyse einstrahlende epiphysäre Gefäß 
bringt keine wesentliche Unordnung in das System. Die violette Knorpelgrundsubstanz zeigt sich bis 
zur Eröffnungszone sehr homogen. Die Ausbildung der longitudinalen Septen verdichtet die Matrix 
zwischen den Säulen.
Färbung: Giemsa, Maßstab: Vergrößerung 48fach
Abb. 62
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, Tibia links, kraniale Metaphyse im Querschnitt
Die Vergrößerung aus Abb. 60 zeigt deutlich den unruhigen Verlauf der metaphysären knöchernen 
Grenzlinie. Eine zonengebundene Hypertrophie der Chondrozyten findet nicht statt, sondern tritt 
metaphysennah in unterschiedlicher Ausprägung auf. Der Säulenknorpel fehlt gänzlich. Die 
Knorpelgrundsubstanz blasst im Bereich des Gefäßes ab. Longitudinale Septen sind nicht vorhanden. 
Die Trabekel erscheinen sehr blass, ein Hinweis auf die fehlende Grundsubstanz in den 
Primärtrabekeln, wie sie satt violett im Normalen vorliegt.
Färbung: Giemsa, Maßstab: Vergrößerung 36fach
Symbole: CH = Knorpelgewebe, BM = Knochenmark, FBG = faseriges knorpelfreies Bindegewebe, 
FVB = fibrovaskuläres Bündel, hCH = hypertrophiertes Knorpelgewebe, 
P = Periost, GL = knöcherne metaphysäre Grenzlinie
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Detailhistologie
Abb. 63
Vergleichsfall: Frühgeborenes der 29. SSW, kraniale Metaphyse des rechten Femurs lateral, 
Längsschnitt
Das Knorpelgewebe der Epiphyse zeigt neben angeschnittenen Epiphysengefäßen eine 
weitgehend homogene Struktur. Im linken Bildrand erkennt man einen Stanzdefekt (Material 
für elektronenmikroskopische Untersuchung). Die knöcherne metaphysäre Grenzlinie verläuft 
ebenmäßig. Die diaphysären Trabekel erscheinen homogen, geordnet und trajektoriell 
ausgerichtet. Der seitliche Sporn als Teil der Kompakta zeigt sich relativ unscheinbar. Die 
Kompakta ist im caudalen Bereich nicht wesentlich mächtiger, als die Trabekel.
Färbung: Azan, Maßstab: Vergrößerung 5,8fach
Abb. 64
Vergleichsfall: Frühgeborenes der 29. SSW, kraniale Metaphyse des rechten Femurs lateral, 
Längsschnitt
Der gesamte Sporn kommt mit seiner Dreischichtung zur Darstellung: außen findet sich 
grünbraunes kollagenes Bindegewebe in direkter Verbindung zum Periost (hier artifiziell 
caudal mittig auseinandergerissen). Es folgt zum Sporn hin ein aufgelockertes hellblaues 
Bindegewebe, entsprechend dem Kambium. Die innere Schicht bildet der relativ unscheinbare 
dunkelblaue knöcherne Teil des Sporns.
Der gesamte Sporn stellt einen Ausschnitt aus dem Ring von Lacroix dar, der den 
Epiphysenknorpel im Sinne der „Groove“ von Ranvier zirkulär einbuchtet.
Färbung: Azan, Maßstab: Vergrößerung 16fach
Abb. 65
Vergleichsfall: Frühgeborenes der 29. SSW, kraniale Metaphyse des rechten Femurs lateral, 
Längsschnitt
In stärkerer Vergrößerung kommt die knöcherne metaphysäre Grenzlinie, nach oben hin mit 
dem hypertrophierenden und weiter oben proliferierenden Knorpelgewebe, nach unten mit 
dem Markraum zur Ansicht. Zwei große Gefäßanschnitte imponieren in der Epiphyse, stören 
die Gewebsstruktur aber nur unwesentlich (die Risse sind Artefakte). Die Ausbildung von 
Säulenknorpel ist zu erkennen. Ein seitlicher Sporn ist hier nicht zu erkennen
Färbung: Azan, Maßstab: Vergrößerung 36fach
Symbole: CH = Knorpelgewebe, BM = Knochenmark, EG = epiphysäres Gefäß, 
FVB = fibrovaskuläres Bündel, GL = knöcherne metaphysäre Grenzlinie, 
hCH = hypertrophiertes Knorpelgewebe, K = Kortikalis, Ka = Kambium, P = Periost, 
PC = Perichondrium, SK = Säulenknorpel, SL =Stanzloch
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BILDTAFEL 21
Detailhistologie
Abb. 66
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, Tibia links, caudale Metaphyse im Querschnitt, 
lateraler perichondraler Sporn
Man erkennt die typische Dreischichtung des Sporns. Von außen nach innen: die faserige 
bräunlichblaue Schicht aus kollagenem Bindegewebe, entsprechend dem Periost der 
Diaphyse, mittig die hellblaue aufgelockerte Schicht, die der Kambiumschicht des Periosts 
entspricht und zum epiphysären Knorpelgewebe hin der blaurote knöcherne Anteil des 
Sporns. Dieser knöcherne Anteil des Sporns zeigt Markraumeröffnungen. Auffällig ist die 
bindegewebige „Kappe“ über dem knöchernen Sporn: die faserige äußere und die lockere 
mittige Schicht ziehen weit in das epiphysäre Knorpelgewebe hinein
Färbung: Azan, Maßstab: Vergrößerung 32fach
Abb. 67
Fall 3: Achondrogenesie der 31. SSW, Femur links, kraniale Metaphyse, lateral
der kolbenförmige Sporn zeigt ähnlich dem Sporn aus Abb. 66 die drei Schichten: außen 
dunkelblau und faserreich, in der Mitte hellblau und aufgelockert, zum epiphysären 
Knorpelgewebe hin der blaue knöcherne Anteil des Sporns. Die kolbenartig aufgetriebene 
Spitze des Sporns zeigt in der mittleren Schicht ein auffälliges Auflockerung. Auch hier 
wölben sich die äußere und die mittlere Schicht des Spornes über den knöchernen Anteil in 
das epiphysäre Knorpelgewebe hinein.
Färbung: Azan, Maßstab: Vergrößerung 36fach
Abb. 68
Fall 3: Achondrogenesie der 31. SSW, Femur links, kraniale Metaphyse, lateral
Die Abbildung zeigt eine Vergrößerung aus Abb. 67. Hier ist das Zellreichtum sowohl der 
mittleren Schicht des Sporns, als auch im kolbenartig aufgetriebenen knöchernen Sporn selbst 
zu erkennen. Es findet hier innerhalb des Sporns eine enchondrale Knochenbildung statt.
Färbung: Azan, Maßstab: Vergrößerung 90fach
Abb. 69
Fall 3: Achondrogenesie der 31. SSW, Femur links, kraniale Metaphyse, lateral
Wie in Abb. 68 wird die Vergrößerung des Sporns aus Abb. 67 gezeigt. Die Färbung mit 
Giemsa zeigt die Anwesenheit von Knorpelgewebe im Inneren des kolbenförmigen Spornes. 
Damit wird deutlich, dass an dieser Stelle auf enchondralem Wege Knochengewebe entsteht
Färbung: Giemsa, Maßstab: Vergrößerung 90fach
Symbole: CH = Knorpelgewebe, BM = Knochenmark, GL = knöcherne metaphysäre 
Grenzlinie, Ka = Kambium, PC = Perichondrium, PS = perichondraler Sporn
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BILDTAFEL 22
Detailhistologie
Abb. 70
Fall 3: Achondrogenesie der 31. SSW, Femur links, kraniale Metaphyse, medialer Sporn
Am linken Rand erkennt man die faserige Struktur der äußeren Schicht des typischen Spornaufbaus, 
nach rechts folgt in schmalem Umfang die mittlere aufgelockerte Schicht. Der knöcherne Teil des 
Sporns selbst ist ungewöhnlich fragmentiert und weist großflächig Markraumeröffnungen auf. Im 
Bereich der Spornspitze zeigt sich ein großes Areal mit hypertrophierten Chondrozyten. Am Rande 
des Areals findet sich enchondral gebildetes Knochengewebe. Auffällig sind auch die in den 
Epiphysenknorpel ziehenden zellreichen Ausläufer der mittleren lockeren Spornschicht mit Anschluss 
an fibrovaskuläre Bündel im Epiphysenknorpel.
Färbung: Azan, Maßstab: Vergrößerung 36fach
Abb. 71
Fall 2: Achondrogenesie der 34. SSW, Coxa rechts, caudale Metaphyse im Längsschnitt, dorsaler 
perichondraler Sporn
Der hier gezeigte knöcherne Anteil des Spornes fällt sehr breit aus, die zellreiche mittlere Schicht ist 
dagegen schmal. Zusammen mit der äußeren faserreichen Schicht des Sporns wölbt sich die mittlere 
Schicht in einem Ausläufer über der Spitze des knöchernen Anteils weit in den Epiphysenknorpel 
hinein. Auch hier, wie in der Abbildung 70, erscheint der knöcherne Sporn durch viele 
Markraumeröffnungen sehr zergliedert.
Färbung: Azan, Maßstab: Vergrößerung 36fach
Abb. 72
Fall 3: Achondrogenesie der 31. SSW, Femur rechts, kraniale Metaphyse, medialer perichondraler 
Sporn
Im Gegensatz zu seinem lateralen Pendant in Abb. 73 wirkt der Sporn recht untypisch. Der knöcherne 
Anteil des Sporns fällt sehr klein aus, zudem scheint er durch die in den Epiphysenknorpel 
hineinstrahlende mittlere und äußere Schicht vom Vertikalwachstum abgelenkt zu werden. Direkt 
neben dem knöchernen Anteil des Sporns findet sich ein Areal mit Knorpelgewebe. Am rechten Rand 
und in der Mitte des Areals sind enchondrale Ossifikationen in Gestalt zweier schmaler Trabekel zu 
erkennen.
Färbung: Azan, Maßstab: Vergrößerung 36fach
Abb. 73
Fall 3: Achondrogenesie der 31. SSW, Femur rechts, kraniale Metaphyse, lateraler perichondraler 
Sporn
Der Sporn weist sehr gut sichtbar die typische Dreischichtung der perichondralen Sporen auf: die 
dunkelblaue kollagenfaserreiche äußere Schicht als Fortsetzung des Periosts, die hellblaue zellreiche 
mittlere Schicht als Verlängerung des Kambiums und innen der blaurote knöcherne Anteil des Sporns
Färbung: Azan, Maßstab: Vergrößerung 22,5fach
Symbole: CH = Knorpelgewebe, BM = Knochenmark, FVB = fibrovaskuläres Bündel, 
GL = knöcherne metaphysäre Grenzlinie, K = Kortikalis, Ka = Kambium, 
PC = Perichondrium, PO = Periost, PS = perichondraler Sporn, T = Trabekel
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BILDTAFEL 23
Detailhistologie
Abb. 74
Vergleichsfall: Frühgeborenes der 29. SSW, kraniale Metaphyse des rechten Femurs lateral, 
Längsschnitt, metaphysäre knöcherne Grenzlinie
Der Knorpel zeigt deutlich abgrenzbare Zonen, in denen die Chondrozyten zonengerecht 
proliferieren, bzw. hypertrophieren. Die Grundsubstanz ist homogen blau gefärbt.
Die Bildung von Säulenknorpel ist gut zu erkennen.
Zwischen den Säulen verdichtet sich die Grundsubstanz zu longitudinalen Septen.
Knapp vor der Eröffnungszone werden die longitudinalen Septen mineralisiert und wandeln 
sich zu primärer Spongiosa.
Die knöcherne Grenzlinie verläuft gerade und geordnet.
Die primäre Spongiosa verknöchert zu sekundärer Spongiosa, wodurch lange, schmale und 
trajektoriell ausgerichtete Trabekel entstehen.
Färbung Azan, Maßstab: Vergrößerung: 110fach
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BILDTAFEL 24
Detailhistologie
Abb. 75
Fall 3: Achondrogenesie der 31. SSW, Femur links, caudale Metaphyse: knöcherne 
metaphysäre Grenzlinie
Die Zonengrenzen des Knorpels sind auf Grund der fehlenden Anfärbbarkeit der 
Grundsubstanz nicht eindeutig festzulegen. Die Zellzahl nimmt aber zur Metaphyse hin 
innerhalb kurzer Distanz deutlich ab, womit eine Hypertrophie der Chondrozyten anzunehmen 
ist. Eine Mineralisation der Grundsubstanz tritt nur in kleinen grauen Inseln metaphysennah 
zu Tage.
Die knöcherne Grenzlinie ist grob zerklüftet und weist Vorsprünge der Metaphyse bis tief in 
die Epiphyse auf.
Reguläre primäre Spongiosa entsteht aus Mangel an longitudinalen Septen nicht, teilweise 
findet man flächig mineralisierte farblose bis graue Grundsubstanz, die vom Markraum 
eingeschlossen an den Rändern blau gefärbt verknöchert.
Dadurch entstehen unförmige, kurze und irregulär ausgerichtete Trabekel, die teilweise noch 
große Mengen an Knorpelgewebe, teilweise mit Zellen, enthalten.
Im Bild ist einer der vielen fibrovaskulären Stränge gezeigt, die in die Metaphyse einmünden.
Entlang des Gefäßstranges wird Kollagen in Osteoid umgewandelt und abgelagert.
In Bildmitte ist deutlich ein großer Trabekel zu erkennen, der sich durch desmale 
Verknöcherung inmitten der Epiphyse gebildet hat.
An der Einmündungsstelle des Stranges in die Metaphyse zeigt sich eine zackenförmige 
Eröffnung des Markraumes dem Strang entlang vorspringend.
Auch dort wird graublaues Osteoid abgelagert, wodurch der Markraum gegenüber dem 
Epiphysenknorpel versiegelt zu werden scheint.
Färbung: Azan, Maßstab: Vergrößerung: 110fach
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